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十 多 年 来 ， 随 著 实 验 技术 的 进步 ， 己 传 性 
发 谢 病 研究 取得 巨大 进展 ， 发 现 新 病 种 与 日 
俱 增 ,研究 深度 逐步 迁 入 分 子 水 平 ,每 年 发 表 
的 遗传 件 代 谢 病 研究 论文 数 以 万 计 ， 分 散在 
医学 和 生物 学 备 门 学 科 的 书刊 杂志 。 失 此 ， 
广大 医学 临床 和 科学 工作 者 迫切 要 求 出 版 一 
些 能 系统 地 介绍 遗传 性 代谢 病 的 有 关 科学 知 
识 和 近代 进展 的 书籍 ， 这 就 是 我 们 编写 本 书 
的 目的 。 

本 书 比 较 系统 地 讨论 了 和 蛋 和 白质 和 核酸 的 遗 
传 性 代谢 病 。 全 书 共 分 六 章 ， 第 一 章 应 用 近 
Ria Rie PR Re Se, Bo 
章 条 第 三 章 分 别 介绍 血红 蛋白 分 子 病 和 血 
READ PH WES ARR 
从 分 子 遗 传 学 和 分 子 病 理学 角度 讨论 分 子 病 
的 本 质 ， 第 四 章 根据 生物 化 学 和 遗 忧 学 的 知 
识 , 讨论 先天 性 代谢 缺陷 的 基本 概念 , 最 后 ， 
在 第 五 章 和 第 六 章 专 门 讨论 气 基 酸 代 谢 病 以 
BAGS FT MEE TR 

PEC OR S [REESE S PCR 
科学 工作 者 的 注意 ， 除 了 因为 有 些 代 谢 病 发 


Olt} 


病 率 较 高 且 有 严重 的 临床 症状 外 ， 大 多 数 遗 
传 性 代谢 病 都 属于 罕见 病 ， 查 通过 对 这 些 罕 
上 见 的 代谢 病 的 研究 ， 可 以 帮助 我 们 弄 清 人 体 
正常 代谢 的 性 质 及 其 遗传 控制 ， 指 导 我 们 进 
行 代谢 病 的 预防 和 治疗 。 因 此， 研究 罕见 的 
代谢 病 闻 样 具有 重大 前科 学 价值 。 所 以 ， 我 
们 在 本 书 里 尽 可 能 全 面 地 罗列 和 介绍 各 种 罕 
见 的 代谢 病 。 

EET 1978 FARR RRS KAR 
杆 教 授 、 新 江 医 科大 学 郁 知 非 教授 和 上 海 市 
儿童 医院 黄 中 主任 审阅 部 分 章 攻 ， 并 蒙 上 海 
TH RB Ee at EE BERR IEE HEL be DAE 
RECTRARALM PASH. Bus 
意 现 ,特别 是 谈 家 核 教 授 还 在 百 忙 中 为 本 书 
作 序 ,在 此 一 并 致 以 圳 心 的 感谢 。 

由 于 遗传 娓 代谢 病 研究 的 进展 十 分 迅速， 
涉及 的 学 科 相 当 广 泛 ， 加 上 编者 的 知识 和 经 
验 有 限 ， 本 书 中 缺点 错误 在 所 难免 ， 层 切 希 
望 读者 批评 指正 。 
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代谢 病 (metabolie diseases) 是 医学 和 生物 
SRAM TEAR. WER EE 
和 蛋 自 质 生 物 合 成 异常 引起 的 一 类 奖 病 。 如 
时 异常 的 是 酶 ， 那 么 由 杉 所 催化 的 中 间 代 谢 
人 恒 发 生 缺 聊 ， 称 为 先天 性 代谢 缺陷 born 
errors of metabolism); 如 果 异 常 的 荐 结构 蛋 
白 等 蛋白 质 分 子 ， 由 此 引起 的 痰 病 称 为 分 子 
病 (moleoular disease), M Garrod (1908) $ 
出 先天 世代 谢 缺 陷 的 概 您 和 Pauling(1949) 
提出 分 子 痢 的 概念 到 现在 ， 已 经 发 现 的 遗传 
性 代谢 病 约 二 干 余 种 ， 成 为 人 类 最 虎 大 的 一 
类 疾病 。 

遗传 性 代谢 病 的 研究 涉及 医学 和 生物 学 的 
各 个 领域 , 已 引起 临床 医学 . 病理 学 . 实验 医 
学 、 以 及 遗传 学 ,生物 化 学 .分子 生 物 学 ,甚至 
物理 学 和 化 学 工作 者 的 重 祝 。 由 于 各 学 术 领 
域 的 科学 工作 者 对 代谢 病 进 行 了 大 量 的 工 
作 , 已 使 某 些 代谢 病 研究 深 入 到 分 子 水 平 ,不 
仅 从 分 于 遗传 学 研究 蛋白 质 生物 合成 的 异 
常 ,而 和 且 从 分 子 病理 学 探讨 代谢 病 的 病因 ,并 
了 农用 近代 科学 技术 产 前 诊断 遗传 性 代谢 病 。 
最 近 几 年 ， 还 出 现 了 从 量子 生物 学 角度 研究 


代谢 病 本 质 的 探索 性 工作 。 另 一 方面 ， 通 过 
遗传 性 代谢 病 的 研究 ， 淹 清 了 人 人体 一 些 物质 
的 代谢 违 径 及 其 遗传 控制 ， 帮 助 曾 明 和 蛋白质 
多 态 现象 的 本 质 和 人 类 遗传 变异 的 规律 ， 以 
及 生长 、 分 化 和 其 他 基本 的 生物 学 问题 ， 成 
为 基础 理论 钙 究 和 临床 相 绍 合 促 进 科学 发 展 
的 范 俩 。 

加 内， 六 十 年 代 初 逐步 开展 了 遗传 性 代谢 
病 的 研究 工作 ， 在 血红 蛋 和 白 病 和 生 豆 病 等 方 
面 的 研究 取得 了 一 些 进展 ,但 总 的 来 说 ,国内 
的 遗传 福 代谢 病 研究 工作 做 得 不 多 ， 研 究 面 
不 够 广 ， 研 究 的 深度 特别 是 从 分 子 遗 传 学 方 
面 探 讨 代 谢 病 的 本 质 做 得 更 少 ， 这 与 临床 工 
作 中 经 常 遇 到 的 代谢 病 了 问题， 以 及 近代 分 子 
生物 学 的 宽 飞 狂 进 远 远 不 相 适 应 。 因 此 ， 今 
后 必须 加 强 这 方面 的 研究 工作 。 这 里 ， 我 高 
兴 地 向 读者 推荐 这 本 书 ， 它 比较 全 面 而 系统 
地 介绍 了 起 白质 和 技 酸 进 传 病 。 我 希望 通过 
这 本 书 引 起 大 家 对 代 风 病 的 重视 ， 深 入 开展 
研究 ,加 速 我 国医 学 和 生物 科学 的 发 展 。 


RB 1980 年 春 
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| 疾病 的 遗传 学 基础 


代谢 病 的 种 类 很 多 ， 本 书 讨 论 的 是 蛋白 质 
和 核酸 的 址 传 性 代谢 病 。 不 论 那 -一 类 代谢 疾 ， 
从 临床 特征 .病理 变化 和 生理 异常 来 看 ,都 可 
归 之 于 某 一 种 酶 ( 蛋 和 白质) 的 先天 缺陷 ,而 某 
一 种 酶 蛋白质) 的 先天 缺陷 又 可 归 之 于 基 一 
到 常 的 遗传 物质 (基因 )。 这 种 情况 现在 通称 
| “SESE RGB RB” 【inporn error of metab- 
olism) 。 早 在 七 十 年 前 ,英国 医生 Garrod 已 
注意 到 这 称 情况 ,并 开始 使 用 这 个 名 称 了 。 

Garrod 注意 到 遗传 性 代谢 病 的 另 一 个 特 
征 ， 就 是 家 族 性 分 布 。 虽 然 代谢 病 就 每 一 种 
Wt, EMMA. TEE ARRE 
BY AFR BLA AAS. TREER 
其 他 亲 威 看 来 是 相当 正常 的 。 还 有 ， 双 亲 常 
常 有 亲缘 关系 ， 大 都 是 才 兄 妹 结 婚 。Garrod 
看 到 这 些 铺 况 ， 使 下 绪论 说 ， 这 种 代谢 病 有 
3B Fed RH f EAE Bateson 讨论 ,后 者 
认为 ， 这 情况 很 颖 易 用 那 时 则 发 现 的 孟 德 尔 
定律 (Miendel'a laws) 来 说 明 。 

Garrod 对 先天 代谢 病 的 说 明 是 这 样 的 ; 一 
种 特定 萌 的 缺失 ， 使 正常 代谢 反应 的 某 一 点 
上 出 现 障碍 ,结果 ,在 障碍 前 面前 代谢 物 积 黑 
起 来 ,而 障 查 以 后 的 代谢 物 不 能 形成 ,从 应 出 
现代 谢 病 的 各 种 生化 学 、 儿 理学 和 临床 上 的 
变化 。 | 

尽管 代谢 病 有 关 的 酶 ( 蛋 自 质 ? 可 以 很 不 相 
同 ， 所 造成 的 代谢 素 乱 和 临床 病变 也 是 多 种 
多 样 的 ， 但 是 相当 大 量 的 代谢 病 都 可 用 一 个 
简单 的 程序 来 说 明 ， 在 遗传 上 有 异常 基因 的 
存在 ,在 生化 上 造成 酶 结构 的 改变 , 合 催 化 性 
能 有 缺陷 ,或 使 酶 极 不 稳定 ,很 容易 在 组 织 中 
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破 环 ,引起 酶 的 缺失 ,或 形成 的 酶 的 数量 减少 
或 根本 不 产生 ,使 酶 的 活性 不 足 或 完全 没有 。 

蛋白 质 和 核酸 代谢 病 的 发 生 ， 自 然 跟 其 它 
AGBS — HE, te EE E T B CR A RO I ERES TIE 
酶 的 缺陷 又 追 漳 到 异常 基因 的 看 在， 所 以 我 
们 宇 这 一 章 里 , 先 尽 可 能 久 代 谢 病 为 例 , 说 明 
各 种 遗传 方式 ,然后 从 分 子 遗 传 学 前 度 ,讨论 
基因 ,核酸 和 和 蛋 向 质 的 关系 ,作为 本 书 以 后 各 
AER. REN, REE SH 
境 的 关系 。 


1.1. 染色 体 和 遗传 


对 遗传 现象 有 兴趣 的 从， 总 想 找寻 中 传 的 
物质 基础 。 大 家 知道 ， 动 物 和 植物 由 亿 万 绍 
胞 组 成 ,每 个 细胞 有 一 个 核 , 核 中 有 一 定数 目 
的 微小 结构 ,出 做 染色 体 (chromosome), y 
什么 这 样 称呼 ， 因 为 它们 对 基 些 染料 有 亲 和 
Ji, PES 1903 年 医科 学 生 Sutton! 7r 38 
丫 传 现象 和 这 些微 小 结构 联系 起 来 ， 这 就 是 
所 谓 遗 传 的 染色 体 学 详 (chromosome theory 
of heredity), 很 据 这 个 学 说 ， Bhs GE HE Ey Tat 
APRA, MAW SUD DUX TT DU 
yi UR AE (Mendelian inheritance) 提 
殿 了 报 据 。 所 以 我 们 先 从 梁 色 体 谈 和 起， 然后 
谈 到 各 种 遗传 方式 。 


1.1.1. 人 类 染色 体 


染色 体 存 在 于 细胞 核 中 ， 通 常 只 有 在 细胞 
分 楼 时 经 过 特殊 染色 后 才 可 以 清楚 池 站 到。 
因为 在 这 个 时 想 , 染 色 体 浓缩 , HEAR, 更 容易 


ame 
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6 蛋白 质 和 核酸 道 传 病 


染 上 上 颜色。 染色体 的 绝对 长 度 和 一 般 外 形 时 
有 变动 ,这 看 分 裂 细胞 的 米 源 .处理 的 方法 和 
染色 的 种 类 而 定 ,但 在 一 般 情况 下 ,依然 保留 
它们 的 个 体 性 。 

不 同 生物 的 染色 体 数 不 同 ， 但 对 每 一 个 种 
来 说 是 恒定 的 。 图 1-1 是 正常 人 的 染色 体 ， 
共有 46 个 。 每 一 染色 体 含有 两 个 染色 单 体 
(chromatids)， 而 两 个 染色 单 体 相连 的 地 方 
是 着 丝 粒 (centromere), ie fase bk WH 
AORTA, AF PRM, ABER 
的 ,一 直到 几乎 位 于 端 部 的 ,从 而 使 染色 体 丙 
名 的 长 短 有 各 种 不 同 的 变化 。 还 有 各 个 染色 
体 的 长 度 相差 也 很 大 ， 最 长 的 染色 体 大 约 是 
iy, 约 为 最 得 染色 体 长 度 的 5 人 入 。 把 人 的 46 
个 染色 体 依照 闭 丝 粒 位 置 和 相对 长 度 ,, 硕 序 
地 排 成 23 对 。 除 一 对 与 性 别 决定 直接 有 关 


(8) 


Bild 正常 人 有 46 个 染色 条 
(ak (bye 


的 性 染色 体 (sex-ohromosomes) 以 外 , EE AR 22 
A8 SE EK (autosomes) 分 别 给 以 1 到 22 E 
Bi, XX 23 对 染色 体 归并 为 7 了 群 ,性 录 色 居中 
的 X 3wefkm-rPOR. WB d gg v 
BHEIL BUT. GR, Ej e P EE EE E RI FEES 
于 分 开 的 ,但 在 某 些 群 内 个 别 染 色 体 间 , 单 是 
根据 闭 丝 粒 位 置 和 染色 栖 相 对 长 度 ， 还 不 能 
十 和 分 确切 她 分 开 来 。 现 在 染色 技术 有 了 很 大 
进步 ,原来 不 能 相互 区 分 的 梁 色 体 , 蕊 可 一 一 
地 加 以 区 学 了 (下 1-1 )。 
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群 号 玛 | K E | MERTE 
A] 1~8 很 长 中 间 谢 近 
8 4-b 长 FB ja 
e! e-x| 中 等 T p fä 
D 18~15 . 中 等 近 W 
E 16~18 Hya FRA) Pd Sr 
F 19-20 短 Ho f 
G 很 S 近 P" 


1.1.2. 性 别 的 决定 


.上面 记 讲 过 ;人 的 6 个 染色 体 可 配 成 23 对 ， 
其 中 22 对 在 男性 和 女性 是 一 样 的 ,叫做 常 染 
色 体 。 另 一 对 性 来 甸 体 在 女性 中 是 两 个 并 染 
染色 体 ,还 有 一 个 是 很 小 的 了 染色 眉 , 通 常 记 
fgX Y, PREM, BTR RR. 
BS BLE ALEMA 46 Re 28 个 。 每 
AEF A 32 对 常 染色 体 中 各 得 到 一 个 ,是 22 
个 常 染 色 体 。 但 性 染色 体 在 男女 中 不 同 ， 女 
性 申 是 局 样 的 一 对 ， 形 威 的 请 子 中 总 是 得 到 
—TX, AUER EHR, 有 22 个 
常 染 色 体 和 一 个 下 染色 体 ， 记 作 22+, n 
男性 中 性 染色 体 不 同 ， 形 成 的 精 隆 或 得 到 
染色 体 , 了 或 得 到 站 染色 体 , 所 以 男性 可 以 产生 
POAT. 一 种 记 作 路 上 从 ,一 种 记 作 22+ 
了。 带 有 六 的 卵子 与 带 有 六 的 精子 结合 ， 得 
HXI T ZARAR, PRX HFS 
带 有 了 的 精子 鱼 合 ， 发 育成 为 男性 。 人 的 性 


TH 35 3 AP] EAE H E ig EAE eg vu, 8,91] BE! 
1, EA CX ES 了 
AFEN 配子 人 $T» 


22 eh tk +X 


Xd 22 LX X $24 REGIE sex 22 RERO 1k IX X. Gcr) 


男性 ARREAK, 


22 4-9 I ELE Yn 


22 3: RA Ic XY OR D 


gio 人 的 性 别 决定 


别 决定 形式 可 图 解 如 上 (图 1-2); 

链 了 人 类 染色 体 的 分 类 和 性 别 决定 的 形式 
以 后 ,我 们 可 以 根据 遗传 的 染色 体 学 说 ,用 染 
色 体 上 的 基因 来 说 明代 谢 病 等 各 种 址 传 三 的 
遗传 方式 了 。 


1.1.3. 家 系 中 的 遗传 方式 


研究 人 类 疾病 的 遗传 方式 ， 一 般 从 家 系 分 


析 (pedigree analyeip) 着 手 ; 根 据 病 大 口述 和 
家 庭 访 问 , 画 成 家 系 ， IUS IN AKER 
分 布 情况 ,判断 疾病 的 进 传 方式 。 … 
、 欠 家 系 来 研究 遗传 /除了 可 以 帮 捧 我 们 了 
解 疾 病 的 遗传 方式 外 ,还 有 其 它 重要 理由 。 我 
们 卫 解 某 种 疾 策 的 超 传 方式 以 后 ,, HAR 
AUI A AR RR) a A IL, 
ROMAN, RECTUS RINE 
Ji Ht DABON MD ih SEM CERE BT 
DN EE. Im—pARCTMERIS AE NE HL 
ARATE, HAERA, RUE 
RETR, RRM. ERE 
PRERA, HHRKARRBAR EA 
BARBRA. AREER ORC UUN 
KUBE cEHEHE SON E UT BERRA 
BHL EE $5 In ie ME TL EC PASS Hh a 
UE MLECEELRHERUR A dE IN B 
WE. GNU REDE BS RAN UN 
«TT RRR ATRIA ER NIE, 
SRE AR PRs: SGA BP ae a AGE 
OR BMRA, HE SRR RE PRR. 
Xr ARS Jod propositus (5 5) mre- 
| posita (Xe HE), propositi( 4£:38)2 AERAR 
EIL LLLI 12 


有 无 局 十 疾病 ， 问 到 父 方 和 母 方 素 属 的 身体 
情况 ,把 各 到 的 情 癌 仔细 地 记录 下 来 ,以 便 进 
一 步 分 折 。 

1.1.8.1. YR £X HE BOK 
ARAM, XU HORN SUI E 
xtd (autosomal dominant inheritance), 以 
这 种 方式 遗传 时 ， 每 一 患 病 个 体 有 一 患 病 的 
素 体 ,而 且 趾 者 的 男女 比率 大 臻 相等。 

我 们 现在 先 用 一 遗传 性 青 紫 病 的 家 系 来 说 
HN EMRE, ER fe 
HR We AHER ER 8 CRE) OR, A EA 
PAO EAS PER th HES KR EER 
ARAMA A AA. KTERE 
in encanta E LAUR b dui 
GB 78 OERPAKE, 000 00 

REA EAE RRB), 
ERIAK, ROTAS JILE 
i RAGE o iaa 
UA aE GR TEEI 

-Tir RRMA KBE RAAK, 
BERSE, = 

een Aine A 
"ME ELTE 23 
K Ri ROE RENT 
WEBMNF Ho eho ly rz 


RARE, MOREAU RAT 


VOR ROR An OM VE ek EVO TEE SE 
i) DER P Up RCRUM I REDIMERE E8936 
HERANG. ,如 把 该 对 有 关 的 基因 称 之 为 
Mil m, PKMM m Rs our 469: 3 B Calel- 
ea); FAO f Ae ERR Ee E IG 
Ihr xg Corus). OMEN RUNI P li 
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时 ， 只 有 了 基因 的 作用 显示 出 来， 基 现 某 种 临 
床 症 状 ,而 器 基因 的 必用 不 表达 出 来 ;我 们 就 
把 MM 基因 称 为 最 性 基因 (dominant gene), jf 
把 它 的 等 位 基因 m SON RESET (recensive 
pene), ERE A RABE aR 7, 
VERD A RE SE S A Hox 
RIS LW BUE ERP a A 
记 作 Mim, MBER A ic Emm, FRA n 
REER- RA Mae RA. BLA 
PFT Min, HA ERE, PR BLE 
FRERES. BATENAREN 
常 亲属 都 是 mmy 记 以 不 会 出 生 有 病 的 子女 。 
TR CE XXE UEBER, QC Hoe 
ERA eM (phenotype), MINA RR A 
APRETANED. PHS MED NINE 
28. , UL cds PS a TC genotype), 例如 
青紫 病人 的 基因 型 是 Mm, GERE DOE D 
Emi, REMA; WERTE 3829 
Zeek Chetérozygote), MARW ma AA; 
MERMER SO be E Chómozypoté), 4 
NSW RBC, Shed dax 
RB AB aT S 
“Mam ae, Ma Ae 
Jk ESR, TEMA E CE AB 2E ESL 


TE Weed E. PE RTL, PRIMER 
ERREGER., OO 

ROLE SERRA DE, ERITAR 
巷 方 起 和 有 关 基 因 的 传递 规律 可 有 进一步 的 
了 解 。 m 

DAE cibos e o, NEA 
He EIRAS, HUTS] 
AM m ede ERS, line 
ERR RE. ATT, Boe 
PRAY dr HE fcfe OL , EDU ALE , E 
性 纯 合体 一 定 慌 比 杂 合体 严重 得 多 ， 很 可 能 
在 生命 前 早期 消失 了 。 

不 过 严 猪 地 说 ;二 个 性 居 以 最 性 方式 遗传 
Bj. -WAAR ERNA RE ir EB EI d 
Bare mi SRA +B Bt 
LREN, SEE ORY, XX PED I 
FERRARA PEDRO, BULA 
Xn 3a e G6 t Fb CHOSE SECO BOR, 
A XRHGSRU NH REGE DEL] M ALT. 
FURORE CA ERER EUR SRRA, Dr 
LANE, SEER A F, 
ST RULE RS, eT it 
PEINE mp de A pote 
Jis Ri T 49 Ed SEP DU RE 
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Ks vi Msg ES! 


1. KS pa $ 


明 的 斤 种 遗传 方式 的 掌握 也 能 有 所 帮助 。 


CARES SE ESR ID RHET. 


BR PR A BEBE AS Se AA A, -AE 
干 型 ， 耳 拍 象 干 的 粉末 一 样 ， 还 有 一 种 是 证 
型 ， 耳 拍 象 馆 一 祥 。 湿 型 的 人 不 仅 耳 拍 腺 发 
i5, MAP RBS RIA, wR ALAR 
A. RHKABS, METS CREDE EORR. 
TAREFA BBO AMER, FS 
ARAB, snl a ETE ARTT 
ARERR 08 

AUR JOE NETS AS AER RE d, "T 
ina Hau DI4E D， 并 假定 这 对 基因 位 
FRRGEKL HARDER. LRT 
PL E— PE, CHIESE ELE 5 38t Pot T UG 
Bi. RUT DET Age HE dd,xx 
梯 干 型 的 大 相互 结婚 ， 当 然 只 能 产 坐 午 型 的 
于 女 。 现 在 详细 地 用 图 IARR i. 


za af fa 
E TH e DN ze 5 
Er ‘i t i 
| P it A + 
; NY . a Fui 7 o£ [d 


Bo * 0n dI qe Cum 
EMEN LL PITE 


图 1-4 FERREA 
FR MEW Ee. ddx dd, Gira a arr E - 
E Mund A REN 


Ao 


P3 


RTI. ONT NT DR, GU: 
Se E fe LAT RS 
基因 型 ddotir AGERET BE; SP REO: 
VE ERR Pe 


ETRE RAMRAT Hs AARAA E 


AAT: SaaS 
KH EAMETS, AUGER. 
dd, ROP RI AGA ESM, TARE 


干 型 (dd) ,就 可 以 理解 了 。 os 

如果 干 型 的 人 与 湿 型 的 人 结婚 ， 于 型 的 人 
的 基因 型 都 基 dd, 但 滥 型 的 人 的 基因 型 可 以 
有 DD 和 Dd 丙种， ESE eee 
M: i 

+ Baw aa 1 的 人 和 和 DD WARE, TE 
的 基因 型 只 有 一 种 ， i Dd, Heda di Be AW Bl 
1-5), Jat 


图 1-5 Bae C) 
: . ddxDD —. eg 

ux dd 不 体 产生 的 配子 者 是 d, DD Al 
产生 的 配子 都 基 D, RRR T He e DEUS 
ZERRE Dd, PADR gu, PISOS 
HERRER es 

« 38 28 dd 的 人 和 和 Dd: KABI, 子女 的 
基因 型 有 两 种 ,一 种 是 Dd, 耳 折 是 湿 型 ,一 种 


Hdd FETE 1-8. ..… 
KETTE 
ET d | D,d 
Ft Dd. . dd 
mm — TN 
图 1-6 TERRE =) 
2 ddx De 


因为 dd 个 体 产 生 的 主子 都 是 d, TE Dd 个 
体 林 以 产生 两 种 枫 子 ,一 种 是 D, PEE 两 
SITAS AR: 1. BRR PRS RR. 
PRE Sa RE Dd, AHD d 
si bà DF Rha OE XE, BR dd, er 


PB, BOLE RR BE Ads ABS 家 


庭 很 小 , LTRS NRE, d 
FLEE ARDS SME FL RUF 
HK, ROE CE eh A Ee 
REAM REEEEHE. 
MORBUM KOA RETA, DD 
ER AREAL A DD A Dd H g- 
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所 以 可 有 几 种 不 同 的 情况 ， 
， 基因 型 DD 的 人 相让 结婚 ， 他 们 的 子女 
都 是 DD， 所 以 子女 都 是 说 型 。 关 于 基因 的 
传递 方式 ,和 基因 型 dd 的 人 相互 结婚 -一 样 。 
: 基因 型 DD 的 人 和 Dd HAR, FH 
的 基因 型 也 有 两 种 ,DD 和 Dd, AARNE 


一 样 ! 1-7). ; 
Hir x He 
ET D D,d 
子女 DD Dd 
we mm 


图 1-7 和 耳 垢 的 遗传 (四 ) 
DDx Dd 

因为 DD 个 体 产生 前 配子 都 是 D, ig Daft 
人 醋 讽 产生 两 种 配子 ， 一 种 是 D， 另 一 种 是 
d， 两 种 配子 的 比 本 相等 。 难 梭 配 子 结合 后 ， 
可 以 形成 两 种 不 局 前 受精 卯 ,一 种 是 DD, 5j 
一 种 是 Dd, 黄 者 的 比例 在 理论 上 是 1:1, 但 是 
因为 也 对 只 是 显 性 ， aa a 
m. 

* 基因 型 Dd HAWER, TAREA 
有 三 种 ,天 型 有 干 型 和 温 型 两 种 (图 1-8)。 


亲 代 Dd Dd 
EE x BE 


&f Dd | Dd 


Fe 。 1DD:2Dd:1dd 
23559 17TH 


图 1-8 HHA) 
Dd x Da 
Da 的 不 体 产生 D 和 d APET, 比例 相等 ， 
KART HARASS BERTARA, DD, 
Dd #idd, 它们 的 比 协 是 lieth, 3818 LAR 
E DA d BH, NAAN DD Rr Dd 的 子 
dic SU BAB dd ite, REF 


型 ， 所以 丙种 表 型 的 分 离 比 a Tas! 


tio) 3:1(08 1-9), . 


pe a EE OE 


和 家 系 调查 的 结果 是 符合 前 * 所 以 我 们 说 ,用 
SERRE BET. 0 
ER ， 常 染 色 体 显 性 遗传 时 ; 


D 
DD ig 
Dd i3 


图 1-9 3:1 的 分 离线 
视 型 : 干 型 =3: 


[| 


每 一 患 病 个 体 常 有 一 串 疾 的 素 伍 ， 但 并 不 是 
始终 是 这 样 的 。 有 时 进 传 病 痪 然 出 现在 某 一 
RH, WX SUL UE SUR 
ENT. XCRHBESUR ULAR, MTERA 
中 最 时 一 个 坦 传 病 患 者 是 领养 揭 ， 或 周一 方 
的 亲 体 是 患 有 这 种 起 传 病 的 ， 但 是 因为 症状 
比较 经 ,所 以 没有 被 察觉 。 得 是 除了 这 些 可 
能 性 以 外 ,最 可 能 的 解释 是 ,家 系 中 最 早 的 一 
个 患者 是 突变 (mutation) 的 结果 。 突 变 主要 
是 指 基 闵 的 改变 ,基因 突变 后 , 它 的 功能 也 政 
变 了 。 如 在 青紫 病 中 ， 实 变 基 因 产 生 血 红 蛋 
H CHbM)， 而 不 产生 正常 成 人 血红 蛋 自 
(HbA ) Sr Ai ACA RRA BREE» 
患者 的 一 方 亲 体 也 有 青紫 。 末 是 在 极 偶然 的 
情况 下 ,种 者 的 双亲 是 正常 的 ,这 时 我 们 就 说 
这 个 家 系 中 前 最 时 一 个 患者 是 突变 的 结果 。 
叫 者 的 双亲 是 正常 和 的 ， 但 父亲 或 母亲 交 一 个 
ETP, Rf ER (dominant muta- 
tion), f PERE m ze de ERM, H 
A MEER BO RUP SAA m EIL TAG. 
形成 的 台子 的 基因 可 是 夺 m， 发 育成 长 的 个 
体 是 青紫 患 考 。 

象 青紫 那样 并 不 影响 个 体 的 生育 力 ， 有 机 
会 逐 代 和 址 传 下 去 。 可 是 有 相当 多 的 星 性 遗传 
病 , 严 重地 影响 个 体 健 康 ,往往 在 生命 早期 死 
亡 ， 很 少 机 会 能 留 下 子 宿 。 或 者 能 然 强 活 下 
X, GARR TAY I AI. MEE 
FOR AAS: (ESP m oh 
那 上 只 能 诈 新 产生 的 突变 来 说 了 明了。 

1.1.3.2. tik & dE Pp b xx dde d 
WO OE TE BOE FE fd BO THRE, 
区 丙 个 落 因 周 是 陷 狂 (peeessiyey 时 ， 才 显现 
出 病症 来 。 通 常 杂 合体 倚 完 全 健康 的 ， 而 且 ” 
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BST CRDI, Bm zm 
HO ados aR HEC ERE AU 
AE BUM RU Tc je. (KERB TAF 
A ERGCENEJAMES. RARAERH 
ELEC EWE eA HIRED. EROR 
HRERRAM MRE RNA CR 
"HIS D S3 SC EY s B RAR IBA 
PREASHE BERETA, DH ROUEN 
EM TA, RAG We OO Ee T] BR A, 


RAI R— PAE M RHE. (phenylketonuria) 


WRAKB (1-10), RMRERAT 能 
ERE FARREN (phenylalanine 4-hyd- 
roxylase) , PRENAR EABAR, BT 
DL HERULTABAUPAETS AO BUSGSCK, 2E 
HERRERA CHES- OE E 
尿 中 排出 ， 这 也 就 是 为 什么 把 这 病 称 之 为 革 
MRR, ABHRBEAE RES 7] 
JR BE LT HERI TE SEU RC EI SE DT E ER 如 较 淡 
POR ARRAS. KP ROR RE A 
GER T PLEA, RINSE 


EN 


Bi 1-10 TT eed a E 
P-2- PERE, 另 一 基因 未 知 ; F 可 能 总 了 ,也 可 能 是 Pp 


传 学 的 角度 来 分 析 图 1-10 的 家 系 。 
从 这 个 家 系 可 以 看 到 下 列 几 个 特点 ，， 


. 种 者 的 父母 或 更 运 的 福 先 往往 是 正常 


的 。 
: 男女 都 可 受到 影响 ， 而 且 比例 大 致 相等。 
“ 患者 的 父母 是 者 亲 。 . 

BARRE Re, SU 
性 基因 称 之 为 pp， 那 末 只 有 pn 个 体 才 显示 
出 病 证 来 ， 至 于 Pp 个 体 虽 然 带 存 隐 人 性 基因 
P. 但 并 不 显示 出 病症 来 ， 记 以 把 Pp 个 体 到 
做 携带 者 (carrier) ,或 称 作 杂 合体 。 但 Pp 个 


IRIE P P WERT ARRS, 所 以 . 


Pp 个 体 相互 结婚 ,就 有 1/4 LA EE 


尿 症 刀 者 (pB) 来 ,而 其 余 的 泽 女 是 正常 的 ( 表 ， 


1-11). 


EMRE x HE n3 Tur Rois 
AX Pp "m Pp 
FR p 
PR ER) PARAS) 
, Pp wee) Pp ( RE) 


WIU 双亲 地 是 携带 省 ， 子 女 中 有 174 
本 RBS 


A aL ULT EL 

- GAS HOI 1/4 MERE 
WE ete, 在 他 科 的 子女 中 
1E JLRS HARE LAR RK 是 3:1， 但 
BEPRERSP ARAM, PERK 


—— Er le HE EN 
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个 比率 有 一 定 的 偏差 ,也 可 以 都 是 正常 的 ,也 
可 以 都 是 有 病 的 ， 但 是 把 所 有 这 样 的 家 庭 统 
共 吉 起 来 ,应 该 会 得 到 接近 于 3:1 的 比率 。 

”通常 在 罕见 的 险 性 性 状 的 进 传 中 ， 这 类 同 
胞 的 调查 ,不 是 通过 双亲 ,而 是 由 于 同胞 中 有 
一 个 或 几 个 患者 而 被 认 出 的 。 在 这 种 情况 下 ， 
把 资料 统 共 合 计 起 来 ,可 以 收 到 一 定 的 效果 ， 
使 分 离 比率 比较 接近 预期 的 信 齐 ， 可 是 这 效 
困 是 不 完全 的 ,仍然 留 友 系统 的 误差 ,也 就 是 


说 ,总 是 使 得 到 的 比率 高 于 预期 的 3:1。 这 是 


因为 杂 合 双亲 ,例如 Ppx PP, 所 生 的 子女 中 ， 
也 有 都 不 忠 病 的 ,虽然 从 理论 上 强 基 ,应 访 有 
串 病 的 。 从 两 个 杂 合 双亲 所 华 的 子女 中 ， 记 
有 孩子 看 来 都 是 正常 的 (P-), SBR ER 
(3-) ,这 里 s 是 同胞 兄妹 的 数 月 。 如 同胞 兄 
妹 的 数目 是 * = 4, 那 未 子女 都 是 正常 的 家 放 
acie($) = 81/256， 或 者 说 ,几乎 占 4 个 孩 
于 的 家 庭 数 的 1/3。 如 果 所 生 的 孩子 数 少 , 子 


KREEM KEKEN FENERE E l- 


2)。 如 果 不 注意 到 这 一 点 ， 种 病 儿 童 的 比例 
就 不 等 于 预期 的 1/4, 而 要 大 大 地 超过 , 所 以 


在 计算 实际 意 病 个 体 的 比率 时 ， 应 该 设法 校 


正 。 


表 1-2 放下 同和 站 有 不 由 
ERQREWEA m 


ee Lew 


Eup La d 


VENIM ade 


ERE BU ARERR, AREA - 
式 的 条 件 是 ， ae, 


查 到 。 


”《( 患 儿 总 数 ) ~ 六 单 个 唐 几 数 ) 
JEI =T OLE a) = FOR ILO 


要 计算 这 比率 ,只 要 计算 三 个 数字 ,惠及 的 
数目 ,总 儿童 数 , 以 及 没有 患 病 兄 妹 的 单个 患 
儿 数 。 如 果 分 析 的 病 是 以 简单 的 隐 性 方式 和 遗 
传 ， 那 末 可 以 证 明 , 了 等 于 1/4, MELAR 
1/4 显著 不 同 ， 而 且 资 料 是 在 地 区 内 种 儿 A 
BARE A FRA, WRH LT it 
Ji AST AAR Je f PU E ee 

Wwe EL. RRA LRA 


- 3&3), TET A PRES RT m [T 


胞 数 是 s 的 家 庭 有 2 个 , 则 有 病 儿 童 数 是 


rolas 
. 4 


FB JL SUH PERG Re, SEA JL 


: 二 项 分 布 (Fe + 二 pp} 的 展开 的 第 二 项 
ORBE 


人 
最 后 总 儿童 数 是 调查 到 的 家 庭 数 乘 以 s, 竺 
$1-(3) |, 因 为 (之 ) 是 只 有 正常 儿童 
(P_) 而 未 被 查 到 的 家 庭 的 频 素 ， 所 以 总 儿童 


ONG 


iem 
a ad Ea. 把 每 一 项 
的 ms 消去 ,得 - 


EDU BREUI S = T 
i, EKER, AEE h Ta SRA 
HASAD, RAR RAN 
FH Home sk, EA J Det] 0525. 
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现 把 上 述 的 校正 隐 性 比例 的 方法 用 在 上 海 
a a a 结果 列 
R13. : l 


*1-3 me md 
n—— À—HáU A M: nnnnnnm sss m 


| wmm FT 
Bg (CCS co ;正常 )| 儿童 数 LR Tun ree 


A a E 
- DE] 


Ca ouam dd T 


ane Cod XD oca s UM 
EC REPE TEM qM. 


HABANA NERE 


_1ł- 
一 了 ~ 48- 

rs 25 MARA, 但 借助 
Li 和 Mantil* Brig HE AY 2 HRS BY FT MR HE 
CFR, variance), 知道 估计 值 与 预期 慎之 间 


=0. al 


的 差异 还 没有 达到 显著 性 水 平 ， 所 以 我 们 可 一 
以 扒 论 说 ， 苦 酮 尿 症 的 路 传 符合 常 染 色 体 隐 . 


性 遗传 方式 。 F. 


说 明了 种 几 的 比例 为 什么 往往 超过 1/4 很 


多 ,以 及 怎样 计算 出 较 正确 的 分 砚 比 以 后 ， Ro 
们 还 要 说 明 近 亲 结 婚 问 题 。 
et AER 
的 是 5 代 内 的 旁 系 血 亲 , HRA AE 
Md, teh HANS 
婚配 。 这 种 近亲 第 婚 的 夫妇 双方 有 着 共通 的 
gs, WINS RRA 


its US. PEULE d HORDE 7 bd A 
We AEPA a EVE NER ELT 
TEREROR Hk UMEN WII IER D 
Bac kal dr AB A eS 


时 ,出 观 趾 儿 的 机 会 就 要 高 得 多 。 、，， 
ERTI LENDER SES PUEULUL, EA 


rp pisc E EP RP 


CEPIT 
10,009 * Pn ERT ogg? PREM 
是 说 vPP haan ARR (rc) AN 
rice RU AIR ) FPO 


BERE P NUMERE ATER 


Ap PARKER, ERRERA P HH 
1 


| 现 概率 是 1 - 29, 基因 了 和 了 的 要 
率 知道 后 ， WERL AR AIR 
的 概率 ， | 

ag P(0.98) p(0.01) 
s P(0.90 | PP((0.9801) |  Pp(0.0099) 
N p(0.01) Pp(0.0089) p»(0.0001) 


“图 1-12 BRE VL SM, RE 
种 基因 型 的 频率 。 注 意 PP 个 体 的 频率 是 
0,0198 , RAREST 
从 图 ia 可 以 看 到 , 在 一 般 人 口中 , RA 
AR, 也 就 是 基因 p 携带 者 的 频率 是 SC ,知道 
了 这 一 点 以 后 ， 我 们 可 以 说 明 当 一 个 人 是 P 


” 革 办 的 携带 者 时 ， 为 什么 他 (或 好 ) 跟 表亲 结 


婚 时 化 眼 一 不 没有 血缘 关系 的 人 结婚 时 ， 出 
SORELLA REA. 
现在 来 看 图 1-13 的 一 个 家 系 。 假 定 IT-1 


nnd Ps 
ie Brides COPEORRUAUR S 
De a CRI SORS - I 


-一 一 一 一 一 一 
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是 Pp Aik, -2 是 他 们 姨 妹 ,她 的 基 办 型 
是 我 们 要 探讨 的 。 因 为 我 们 知道 了 基因 出 珊 


的 频率 很 低 ， 我 们 可 以 忽视 P 卫 基 拓 进入 这 家 


系 一 次 以 上 的 机 会 。 这 样 问 题 就 出 较 简 单 ， 
REM- A- 一样 从 同一 祖先 得 到 了 基因 
的 机 会 是 多 少 ? 


现在 II 可 以 从 双亲 的 任何 一 方 得 到 一 个 


9 一 从 II-1 (他 的 父亲 ) 得 到 的 机 会 是 二 ,从 


人 -2《 他 的 母亲 ) 得 到 的 机 会 也 是 二 。 其 中 内 


A 2 是 从 这 商 个 天 兄妹 所 共通 的 这 条 系统 


IH . 


来 的 ， 所 以 符合 我 们 的 问题 。 如 果 D-2 PA 
一 个 p, h x Ji MJ. BODL B — 33 —— 1-1 Gt 
的 外 祖父 ?或 I-2GIB ES FB 得 来 。 从 I-1 
得 来 的 机 会 是 1/2， 从 1-2 得 来 的 机 会 也 起 
1/2. Ap 1-1 或 I-2 带 有 基因 p. 他 们 把 基因 
pP HI-SCE BER ELA 2 9H 1/2, 080 7 
I-3 如 有 这 个 基因 ， 又 有 1/2 的 机 会 把 它 传 
H-2, M-22 就 是 他 的 姨 妹 (图 1-14)。 这 
样 亚 -2 得 到 P 基因 的 机 会 是 


piece 


BI D1 Rp GUBERNARE, 1-2 JE RH OAD 
这 图 表示 去 这 个 数值 是 怎样 得 来 的 


从 而 表 兄 妹 两 人 ， 当 其 中 一 人 已 经 肯定 是 


?基因 的 抽 带 者 时 ， 另 一 人 是 癌 一 基因 的 所 
带 者 的 机 会 是 5。 

要 很 好 了 解 二 这 个 数 信 的 实际 意义 ， 最 好 
是 把 次 未 是 杂食 体 的 于 机 会 ， 良 一 个 没有 素 


HOERUS KOR AEBS E. PRA 
FON BE— AERIS A AI, RAE 


DEBA LAT. ,这 在 上 面 已 说 明 


过 ,一 个 杂 合 体 的 人 卢 他 (或 好 ?的 表亲 结婚 ， 
_ 有关 的 隐 性 基因 了 在 表亲 中 出 现 的 机 会 是 


l pig, A AEE P NIAE 
一 个 任意 个 体 的 6 偿 以 上 。 c | 
ARRIKO AMERA, RRRA 
HSL REARS m 
个 无 血统 关系 的 人 结婚 ， 这 人 是 同一 隐 性 基 
FLOR AE LA REEF E RAE HERE 
METWS. im OR HE AT SEA A 
qoos OT HMA RE TE 
带 者 的 机 会 就 降低 到 了 ii。 所 以 由 性 遗传 病 
的 发 病 率 越 低 ， 了 路 乌 吨 上 儿 出 生 在 近 素 结婚 家 


指导 我 们 思想 的 理论 基 磋 是 


Ks vi Msg ES! 


i. RMR ES Ea 15 


庭 的 出 例 越 高 。 

要 探讨 夫妇 两 人 的 打 合 体 的 主要 目的 是 要 
预计 由 性 儿童 的 出 生机 会 。 对 每 一 对 杂 合 体 
夫妇 ， 这 个 预期 的 机 会 是 子 。 如 条 一 个 杂 合 
” 体 的 人 眼 一 个 表 型 正常 的 过 亲 结 婚 ， 出 生意 
儿 的 机 会 表示 于 图 1714 中 IY-1 ,这 个 小 孩 是 
患 儿 的 机 会 是 X= ur. HR ACA 
体 的 人 眼 一 无 亲缘 关系 的 任意 个 体 结 增 ， 要 
看 一 个 任 党 个 体 是 携带 者 的 机 会 的 高 低 而 
定 。 上 面 已 谈 到 过 ， 如 苦 柄 录 症 的 发 病 率 为 

1 1 
0-000' 一 个 任意 个 体 是 携带 者 的 机 会 是 讲 ， 
这 样 ,一 个 杂 合体 跟 一 个 任意 个 体 结婚 时 ,出 

a a n ws i uus 
A: B ULBUBLAJE x 4^ 3200。 如 果 某 一 隐 
性 遗传 出 的 发 病 率 是 -502657 ,一 个 任意 个 体 
是 携带 者 的 机 会 是 ， 所 以 一 个 杂 合体 中 
一 个 任意 个 体 结婚 时 ， 出 生 患 儿 的 机 会 是 


1 1 1 
"100 x 4 7 400 * 这 上 儿 还 要 重复 一 名 i = d 


TIMER ROUEN, RE NOUS 
MABE xt 3 


BT DUAR AGB ‘AVE La eae 
L EIk ee E ON A orm E 
oe a 
高 出 好 几 倍 。 

1.3.8.8. T ite “em AAT RES, 
BP WR o pe ES ak PR PERSE N LES 
NU 45 BE TERES BLU CU CL 
EEDE- RR BEARERS, B 


个 体 是 光合 性 ;他 们 深 一 个 显 性 突变 基因 和 


PERS HER. BKB BEELER. 
4f d ERRET RES Er P EE , e 
TIBET REAR REIR aT PS, E 
六 为 这 个 缘 放 ， 很 可 能 在 生命 的 寻 期 就 消失 
Ta f 5a a : à urs 


er HÀ 


近年 来 由 于 医学 科学 的 发 展 ， 生 化 技术 的 
进步 ,新 发 现 的 代谢 病 越 来 越 多 ,能 够 存活 下 
KGAA RAAT. EWANI 
推测 的 ,在 临床 症状 方面 , 带 有 一 个 突变 基因 
利 一 个 正常 等 位 基因 的 杂 合体 当然 跟 正 常 等 
世 基 办 的 纯 合 体 不 同 ， 也 了 到 具有 两 个 帘 变 基 
因 的 纯 合 体 不 同 。 所 以 在 突变 基因 综合 体 不 
知道 以 前 ,只 根据 “ 某 一 基因 在 杂 合 态 时 就 表 


.- 现 出 来 "的 定义 称 为 显 性 的 突变 基因 ,现在 根 
据 它 在 杂 合体 中 只 有 部 分 类 现 应 改称 为 不 完 


金星 性 基因 《〈ipeompletely dominant gene), 
而 由 这 种 突变 基因 决定 的 疾病 的 遗传 方式 就 
WS rp niti f Gntermediate inheritance), 
血红 蛋白 8 病 是 说 明 中 间 遗 传 的 好 例子 。 
EX ABAE FA- PRALEA, 
(HbA), fb h £-2€ ARS £r HR a bh — xz BR 
& EMU, WES 
BUR VB oi m ALS ET ZR A RES SE, 
By 86 7115625 ; t 4 TEE t HE LP , He HE SH SE 
BUE. XR AGED ARR AR URGE, A 
的 红细胞 中 没有 同人 正常 血红 蛋白 ;" a 


种 异常 血红 蛋白 一 一 地 红 看 白 SHS). dn 


果 把 决定 HOS 的 基因 记 作 HD*, NDXOWDÉ 
细胞 贫血 患者 是 Hbs 的 纯 合 体 (HbsHbs)。 
MS AP, RA AR 7. 
和 ， 看 来 是 正常 的 。 但 是 他 条 在 空气 中 氧气 
BERENE MARAN EE E A AT 
X. EUR. MURRA AANA 
胞 特征 (sickle cell traif)。 他 们 的 红细胞 中 ， 
HbA y HbS WARA, £ Hb 的 杂 合 体 ， 
可 记 作 Hb*Hbr。 因 为 铬 形 细胞 特征 的 人 
CEDH Ei gt AHhAHbA p] ; csi 
ed CE CEDE RE RN T D HR 
BRRR NRT MRE E 。 … 
ATERA ARA S RORRCR CI 1- 
18). 、 | 
crn ee 

ee Ce ce.) 0 
ATE ARERR, TAH 


+ aie ee ECTS: 
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D e mB mm 
E 6 usrusum 
图 1-15 WERA SIR REOR, ATR [Rl 


有 正常 的 ， AE EE A MEE AUR 
SEHE. - T 
HOE AURA AER ASIE ARN, F 
"rp s ES, Th RE RIE BY 
* AGREE, 有- 
WREE Hb" EB EC RE BB aL 
LES SS NSE AEA WEXH 
大 致 相等 。 c ， 
SUE ROGER A — HbÁHbS, fi 
TT SENS, SOR ENAN 
SPON 131805 
seg Betb 
” c MEMBRE ox O EBEE 
WF: Hb He  ] Hp, Hp . 
ne. Mae ae arabni 
Or ao l EE 1: 
图 1-16 , SIEM NEES 了 字 
AVAIL. CBRE ，- 
l 胞 贫血 的 ， PRERANE: 2: 1 


AMET LT dors ANN 三 种 三 型 、 有 正常 
BY ARA BR TE ANS Ap BE B, EAE RU SE 
eal TRENTON 
情况 相似 。: … 

如 果 镶 形 细胞 特 征 的 人 与 正 带 人 (Hh 
Hb^) fig. A f BPE RR ee 2 a 
HHPEIRBLBMERCEAONUM TRIS 1-17. 
ART FP eT RE SER 


Hb«Hps 


ASG UREA AR HS 1:1, 这 也 
与 家 系 中 所 出 现 的 情况 相符 合 。 
锯 形 细胞 特征 的 人 相互 结婚 ,子女 出 现 


3:1 的 分 离 比 ,名 的 子女 有 局 形 细胞 ， "jid 
THER; WÜRDE AMIE AS TEE AS 
ux HbaHbe HbaHpa 
mem x | 
配子 Hb4, Hb* Hb 
"oM Hi, Hpt Hb*, Hb* 

mu , Geminis 


图 1-17 SES OE A E E A E 
5 BITFA, 正常 人 与 镰 形 细 网 特征 
BAA 
ig. SRP IMAR IE, 1/2 的 子女 有 
CAN, 1/28) T REY. EMER 
EEEH Hb Re hh o br ak IUS S 
的 。 SOME 46 ST URES SE Se AA 
(Hb*Hb*yzy HbS, iis HbA , E% A (Hb^ 
Hb*) 有 HbA, TAEA RERA (Hb: 
Hb*), 两 种 血红 和 蛋白 都 有 , :这 是 拱 尘 化 研究 
二 知道 HbS 病 是 由 一 对 等 位 基因 决定 的 。 
ARABS Ae Pe. 杂 合 体 的 
378 apEURUBE SP elo [cnt de TUAE He DEO 9 3T 
x SAMRPRERKT SAAD LB 
RRBAERRT RAN, THALARE 
reme m, ROI EE 
的 连续 性 是 理所当然 的 了 。 C 
兴 显 性 (codominanee) 是 另 一 个 水 语 ,有 时 


Fe EB AL AS BE n Fe Mee MS v R9 RER | 


1 Rd EP SA [7 


用 来 说 明 一 对 等 位 基因 所 深 制 的 两 性 状 在 杂 
合体 中 都 天 现 的 情况 。 上 上 面 讲 过 ， 有 贸 形 风 
胞 特征 的 人 ,红细胞 中 存在 着 HbA qn HbS, 
HbA 由 基因 Hb 决定 ,Hb8 由 基因 互 bs gu 
定 ， 这 一 对 等 位 基因 所 决定 的 血红 蛋白 在 杂 
合体 (HbsHbs) 同 时 出 现 , 所 以 基因 HbA 与 
基因 Hb? 是 共 显 性 。 

还 有 一 稀 血 红 强 自 , 叫做 血红 蛋白 
CCHbO)。 根 据 家 系 分 析 , 知 道 HbGC pa HbS 
-~- 样 ， 是 由 单一 基因 决定 的 ， 这 基因 可 记 作 
Hbc, xp Hbc 基因 和 它 的 等 位 基 因 Hb 是 
巢 合 体 的 人 ， 他 们 的 红细胞 中 形成 两 种 应 红 
H3, HbA 和 HbO, .因为 这 两 种 血红 蛋白 
在 杂 合体 中 都 显示 出 来 ， 所 以 分 别 决定 这 丙 
种 血红 看 内 的 两 个 基因 , Hb^ 和 Hb°, 也 是 
共 显 性 。 杂 合体 的 人 (HbsHbo) 相 当 健康 , 称 


AEC AC WRECH C trait), a Hb? 
Bee A OHbOHbO, £r Hu "BÉ m 
HbC TA HbA, find bi Re A 
胞 贫血 要 组 和 得 客 ， 可 能 出 现 中 等 程度 或 轻 
度 筑 血 , 称 为 血红 蛋白 CG 病 (HbO disease) 。 因 
N39 He aS A CHbABbO) 他们 的 红细胞 中 有 
HbA. 和 HbO, iiz Hb? 是 纯 合 体 的 人 (了 be 
Hbo) , fiir] t er 8 RE HbO, m HA, 
这 在 生化 分 析 上 证 明 Hb* 和 Hb? 是 一 对 等 
位 基因 。 

. 以 后 又 发 现 一 种 血红 蛋白 病 ， 病 情 比 镰 形 
细胞 贫 和 应 组 和 ,这 是 镰 形 绍 构 -应 红 蛋 白 口 病 
(sickle cell-hemoglobin O disease), EE £T 
细胞 中 有 HbS 和 HbO, 但 没有 HbA, WH 
系 分 析 ( 图 1-19) 3E DJ, HE HbO 的 基因 和 
mg HbS 的 基因 也 是 等 位 的 。 


图 1-18 —A ERAADA 
A 8, C 代表 三 种 血红 起 帕 


因为 镰 形 细胞 ~- 重 红 和 蛋白 CAUSA fet £r AW 
胞 中 , 找 不 到 吾 bDA， 这 在 生化 分 析 上 证 明 决 
sé HbS 和 HbO 的 基因 是 等 位 的 。 当 这 两 
基因 存在 时 ， 为 形成 HbA 所 必需 的 正常 等 
位 基因 就 不 存在 。 广泛 的 家 系 分 析 也 证 实 了 
这 一 点 ( 吉 1-4), 
X1-4 IHDDbSRHbCk&SEEU wane 


i RE AR A Se EA Ca) AB E MA 
PAS AT Fc RA EC RAE CHb^ 
Hb°) ;或 有 局 形 细胞 特征 (Hb*Hbs) ,但 没有 
一 个 人 人 患 锋 形 细胞 -血红 副 白 0Q 病 (Hbs 

ats UNE TAXE Ay CHb^Hb^) , p, 
41-19, 


亲民 HbiH bt x Hbi fipa. 
SUNOS C we | 
RE Hp, Hbo Hb 
Y Hb4Hps Hb&Hb* 
Be SE dii er RE ESO RE 


1-19 4JEmi-JX eX CH KS 
O ERARE, Fat ROE AUR GE RI 
HCE CHEKA | 


R, Hb 与 Hb^ 是 等 位 的 ,Hb? 与 


指导 我 们 思想 的 理论 


是 马克 思 列 宁 主 义 ! 
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Hb^ 是 等 位 的 ,而 HbS 与 Hbc 又 是 等 位 的 ， 
一 组 基因 的 数目 在 两 个 以 上 ,相互 是 等 位 的 ， 
都 影响 同一 性 状 , 称 为 复 等 位 基因 (multiple 
alleles), 

复 等 位 基因 的 数 征明 然 可 以 在 两 个 以 上 ， 
EAA CAMB he FO d He PER E 
位 置 上 ,所 以 每 一 个 体内 能 有 两 个 基因 ,或 是 
系列 中 某 一 基因 的 纯 合 体 ， 或 是 系列 中 革 两 
基因 的 杂 人 台 体 。 就 Hb‘~Hb'~Hb? 这 一 复 
等 位 基因 系列 来 说 ， 复 等 位 基因 的 数目 是 三 


4s Bit. ue er LO og 种 


AE ED Pe, 有 6 ARR, T 
Bran GE 1-5); 
s 1-5 IARSPRERPZARAMAR 
BUuXCUHAS 


E # 

BUE ob RE 
WEA OE 

SUCH NL 

BUE quist EL ER C x 
MRA Cw 

Wi Ze ^ni SS SS tte Ja PEOR I, 
而 县 系列 中 等 位 基因 的 数目 可 以 很 大 。 不 过 
就 系列 中 一 对 对 基因 分 别 考虑 时 ， 遗 传 方式 
还 是 跟 简 章 等 位 基因 一 样 , 可 以 蚌 显 性 遗传 ， 
或 隐 人 性 遗传 ， 也 可 以 是 中 间 址 传 。 中 间 遗 传 
int, AE eT AA MIERAM 
MHASH MRAM. — 
1.1.3.4. XAA REPT MAH RTI 
#LARAT RAK, RRATHROAR 
exte. EAP ie. BER RT 
以 在 常 染色 体 上 上 ， 自 然 有 些 基因 也 可 以 在 XX 
染色 体 上 ， 在 久 染 色 体 上 的 基因 所 决定 的 性 
状 的 遗传 方 式 自 然 跟 常 滥 色 体 上 的 基因 有 所 
不 同 了 。 

六 染色 体 上 的 基因 所 决定 的 性 状 ， 称 为 驻 
连锁 性 状 (X-linked traity。 和 这 种 性 状 的 遗 
传 方式 在 男女 中 不 同 。 如 和 连锁 人 性状 以 隆 性 


方式 遗传 时 ,在 女性 中 , 她 有 了 两 个 入 染色体， 
如 一 个 和 上 有 一 隐 性 突变 基因 ， 而 另 一 习 的 
对 应 位 置 上 是 正常 基因 时 ， 风 性 性 状 不 显示 
出 来 ， 要 她 的 两 个 多 上 都 有 一 脆性 突变 基因 
时 ，, 才 显示 出 这 个 性 状 来 。 那 就 是 说 ,要 在 纯 
4st oP EK. in £e 5 rm ith RA 
个 入 染色体 ,如 上 面 带 有 一 个 突变 基因 ,这 性 
状 就 显示 出 来 ,因为 不 象 在 杂 合体 女性 那样 ， 
他 的 立 染 色 体 上 没有 一 个 正常 基因 可 以 弥补 
或 抄 关 突变 基因 的 作用 。 

XX 连锁 隐 柱 性 状 的 一 个 很 好 例子 是 血 友 病 
(hemophilia)。 患 由 友 病 的 人 ,出 血 时 血液 凝 
结 很 慢 。 恬 补 效 销 的 机 理 相 当 复 杂 ， 在 分 子 
病 一 章 中 要 详细 谈 到 。 血 友 病 息 者 的 血液 里 
缺少 一 种 凝重 因子 一 -因子 YHHE (抗击 友 病 球 
蛋白 ), 所 以 受伤 流 自 时 ,血液 不 易 饰 结 ,在 过 
去 血 友 病 患者 常 因 祯 小 的 伤口 而 引 超 死亡 ， 
但 现在 因为 凝血 机 理 的 阐明， 外 科技 术 的 进 
Jb, BATRA BA, 
只 要 他 小 心 。 下 面 是 一 个 血 友 病 的 家 系 CH 
1-20). 


图 1-20 —P RRR BARR, FORK 
连锁 隐 竹 造 传 


从 上 面 这 个 家 系 ,我 们 可 以 看 到 几 个 特点 ， 
* 有 有 病 的 人 (几乎 ?都 是 男性 。 
. 男性 患者 的 子女 都 是 正常 的 ， 所 以 代 与 
民间 有 明显 的 不 连续 。 
* 男性 中 者 的 女儿 虽然 是 正常 的 ， 但 可 生 
下 有 渍 的 外 环 来 。 


指导 我 们 思想 的 理论 基础 是 马克 思 列 宁 主 义 ! 
1,. Kt d RB 1g 
那 末 怎样 来 说 明 这 种 现象 呢 ? ;如果 概 定 血 m xxl 
友 病 基因 在 染色 体 上 ,是 隐 性 遗传 的 ,而 且 TRO wg | 正常 
立 染 色 体 上 没有 它 的 等 位 基因 ， 这 样 就 可 把 RF o XX* fo xY 
这 个 家 系 中 病员 分 布 的 情况 完满 地 说 明了 。 I 
把 有 血 友 病 基因 的 多 染色 体 记 作 X", BOL gw icis ES dose d 
= 7 H 1 


XX 代表 天 染色 体 ， 右 上 角 的 了 民 表 它 所 带 的 
LAAEN. BARK TX, WELE 


一 个 血 友 病 基 因 , 基 因 型 为 XY 时 , RH, 


上 显示 出 来 ,而 女人 有 两 个 义 ， 蓝 上 面 都 带 有 
一 个 血 友 病 基 因 , 基 因 型 为 X*X* 时 ,才能 表 
现 出 血 友 病 来 ， 所 以 象 血 友 病 这 样 罕 见 的 巡 
传 病 , 息 者 几乎 都 是 男性 。 

至 于 男性 患者 的 子女 都 是 正常 的 ， 也 容易 


说 明 。 田 性 患者 的 基因 型 是 XY, MEEO 
人 人 绝 基 因 型 一 般 都 是 XX, BULK 


A MIL ACH A IX Be PAR 男性 患者 与 正常 
ZARB, iNT XNERNNATT 
(图 1-21): 


R A ex x E 

mR Ex | HER 

ee X xy 
k XX" | XY _ 
Sr AL x "JL -` 


图 1-31 Atma Sra RA 
E. 子女 都 不 患 血 友 病 
男人 把 带 有 血 友 病 基因 的 一 个 科 传 给 他 的 
女儿 ,而 把 立 传 给 他 的 儿子 ,从 而 串 病 男人 的 
女儿 都 是 血 友 病 基 因 的 携带 者 (XX*), 而 他 
的 儿子 没有 得 到 血 友 病 基因 (XY), 所 以 男 
性 患者 的 子女 都 是 正常 的 。 
女人 是 携带 者 (XX"), 而 男人 为 正常 
(XY 时, EFL RBA, XX 
和 XX^, MPR MRS. ILE 
也 有 两 种 ,一 种 是 ZY, EREN; 另 一 种 是 
X*Y, HARARE. TRA MARAE 
ALT. RAIL, He LA BL AH 
却 能 生 下 唐 血 友 病 的 外孙， 这 样 就 在 民 与 代 
闻 出 现 明显 的 不 连续 现象 (图 1-22). 
EFRA IERA BENEH 
样 ,连锁 性 状 也 有 显 性 和 隐 福 。 以 X 连 锁 方 


` Do FEL SU FF A lB PK EE 


图 1-22 KERAK 男 是 正常 ， 他 们 的 
子女 中 ,女孩 都 是 正常 的 , 但 男孩 中 有 误 机 
会 是 血 友 病 息 者 


式 造 传 的 性 状 中 ,大 多 数 基 隐 性 的 ,但 也 有 少 
数 是 显 性 的 。 以 壬 连 铀 显 性 方式 遗传 时 ， 在 
女性 的 两 个 和 染色 体 中， 只 要 一 个 入 上 有 一 
突变 基因 ,就 是 示 出 位 个 性 状 米 ! 而 以 隐 性 方 
式 遗 传 时 ， 就 不 会 显示 出 来 。 在 男性 中 只 有 


”一 个 和 ,上 面 有 一 突变 基因 时 ,就 显示 出 这 个 


ERE AO LETRA XR RED BS IE 
方式 遗传 ,都 是 一 样 的 。 
- Em BEE AIDE AED A BRE Chypop- 
hophatemia er vitamin D--resistant rickets) 
是 一 个 下 连锁 显 福 性 状 。 在 维 生 案 也 对 峭 的 
发 育 还 不 了 解 以 前 ,， 有 一 型 侈 锯 病 是 很 常见 
的 ， 但 现在 已 不 多 见 了 。 然 而 某 些 儿童 即使 
食物 中 有 足 量 的 维生素 卫 〈 每 日 400 一 1,000 
ERAM) dp SL PEE. HERI DEA 
量 的 若干 情 ;症状 也 不 见 改 善 ,只 有 每 日 服用 
高 达 150;000 单位 时 ， Zr ar i E RR S An 
过 仔细 的 临床 研究 知道 ， 种 者 血清 碱 性 磷酸 
酶 (serum alkaline Phophatasey 水 平 很 低 , WL 
清 中 无 机 磷 浓 度 韭 常 低 , 影 响 骨 化 ,所 以 往往 
侍 有 你 傣 病 ， 几 童生 长 迟 级 ， 成 长 后 身材 狠 
可 以 使 儿童 发 
育 正 常 。 

我 们 现在 来 看 一 人 (图 1~ 
23): l 
这 个 家 系 有 几 个 特点 ; 

AES BW ee 

“ REAR SMH S JL, 而 儿子 
完全 正常 。 

. 女 患者 的 子女 有 虑 痢 的 ， 也 有 正常 的 。 


指导 我 们 思想 的 理论 基 磋 是 


Ks vi Msg ES! 


20 蛋白 贰 和 核酸 遗传 病 


[) = 个 男性 


O Eta. Rae 


-ARABANI HB AOR 
。 图 1-28 — MeL? 


要 解释 这 些 特点 ， 我 们 假定 低 备 磷 着 以 六 
连锁 显 性 方式 遗传 ， 有 关 的 罕 北 基因 位 平和 
染色 体 上 ,是 显 性 ,并 把 这 基因 记 作 系 ap 。 如 
子女 有 低 迁 磷 症 ， 他 们 的 一 个 刁 上 一 定 有 一 
AA, es eK Eb 
KERETE, 所 以 订 代 的 一 方 一 定 有 XEp 
基因 ,一 定 也 是 患者 。 这 样子 女 是 患者 ,双亲 
的 一 方 也 是 患者 ， RRM RI PRABER 
现象 。 

根据 艾 连 锁 显 性 遗传 ， 男性 患者 的 基因 型 
E XP?pY ,他 与 正 带 女性 结婚 时 ， 子女 的 基因 
型 和 表 型 应 该 如 下 (图 1-24)。 


BR XX x 


正常 | BE 
配子 x ; XHo Y 
T XXH» XY 
B 正常 


图 1-24 GBS SERS AE, 所 时 
子女 中 ,儿子 正常 ,女儿 在 病 
儿子 的 一 个 习 从 母亲 来 ,母亲 是 正常 的 , 习 
上 没有 低 血 弯 基 因 , 而 Y 一 定 是 从 父亲 来 , 立 
上 没有 这 个 基因 ,所 以 用 子 的 基因 型 是 XY, 
EERE. KILW—TRRB BOR, MAX 
ER AIRE LT 5) — XK ASR, 父亲 


PEAS ih ORE HUE X BAIRE, BF DL 
Jui) ROL XX ip, Je iie gie IEE 
BLULUI T 5) RUE URL AMAL IL, TT 
NF AE 0 

(RL ge JE — AAR KL REL RE. BTA 
性 患者 的 基因 型 一 般 是 XXTo, dye pe o 
与 正常 男人 结婚 ， 他 们 子女 的 基因 型 和 表 漠 
应 该 是 这 样 ， 


亲 代 yy Ho T: XY 

Eu | 正常 
配子 X, X8p XY 
Tk xx 


XX XXE» 9 XY XEPY 
1e ae a m d 


图 1-25 Jae ARM, EM 
TER A! 患者 各 占 一 半 


女性 种 者 (XY) 产 符 两 种 配子 ,正常 男性 
也 产生 两 种 配子 。 两 性 配子 相互 结合 ， 所 产 
生 的 子安 中 正常 人 和 所 者 各 占 一 半 ， 这 又 跟 
家 系 的 特点 相 哆 合 。 

家 系 中 有 两 个 女 患 者 用 星 号 标明 ， 她 们 的 
HARE BRAHEN., A TE 
REEF, TRAP RA TRALEE, 
RAG REN. (em RIT 


指导 我 们 思想 的 理论 基 磋 是 
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BRKE ESRA EHI. NUR HUE ROTE 
AEP HPPA e M Ao ROIG BA EA 
kb JL RH A. TRUCK AUI 
种 病 ,在 家 系 中 出 现 间隔 一 代 的 现象 ,好 象 是 
不 规则 的 显 性 遗传 子 。 可 是 我 们 知道 ， 低 血 
磷 症 是 一 种 先天 代谢 病 ， 是 由 于 碱 性 磷酸 酶 
的 缺乏 ,血清 中 无 机 磷 水 平 很 低 ,这 一 性 状 离 
开 基 因 初 始 作 用 比较 近 ， 受 其 它 因 素 的 影响 
较 小 ， 所 以 性 状 传递 很 有 规律 。 而 斧 俊 病 的 


出 现 是 由 于 血 磁 降 低 影 响 骨 化 ， 在 生长 发 育 。 


过 程 中 麦 现 的 ,高 开 基因 的 初始 作用 较 远 , 容 
易 受 到 各 种 复杂 因素 的 影响 因而 性 状 的 传 
递 就 出 现 不 规则 的 情况 了 。 l 

2. 基因 ,核酸 和 蛋白 质 


土 面 介绍 了 疾病 的 几 种 址 传 方 式 ， 说 明了 


染色 体 上 上 某 一 突变 基因 的 存在 ， 可 导致 某 一 
酶 或 蛋白 质 的 变 比 ,引起 某 一 疾病 的 出 现 。 现 
在 进一步 说 明基 困 的 化 学 本 质 是 什么 ， 基 因 
是 怎样 控制 性 状 的 ,也 就 是 说 ,为 付 么 一 个 帘 
变 基因 的 存在 ,会 致使 某 一 临床 症状 的 出 现 。 

要 了 解 基因 的 化 学 本 质 是 什么 ， 首 先导 知 
道 基因 所 在 的 染色 体 的 化 学 成 分 。 染 色 栖 的 
化 学 组 成 很 复杂 , 主要 由 DNA, PREAM 
[Ae histones) 东非 组 蛋白 (non-histo- 
nes)] 以 及 RNA 构成 。DNA 和 组 蛋白 的 分 
量 大 至 相等 ,两 省 结合 在 一 起 ,构成 染色 体 的 
大 部 分 。 非 组 蛋白 的 比率 有 变化 ,RNA 含量 
ARK CHE 1-26)。 

ACERT RB, SK h E XO E 
DNA 和 组 蛋白 ,虽然 这 两 种 成 分 在 基因 的 功 
能 上 一 定 都 起 着 重要 作用 , 但 多 数 证 据 证 明 ， 
基因 的 主要 特性 由 DNA 决定 ， 或 者 用 另 一 


E 
Reik BEBE. 2.5) Lo 
二 二 FHRA (0.5~1.8) 


FA 1-26 染色 体 的 化 学 组 成 , fs 内 的 数字 表示 各 成 分 的 相对 分 是 


种 说 法 ,遗传 信息 贮存 在 DNA 中 ,所 以 DNA 


是 一 种 遗传 物质 。 
1.2.1. DNA 的 分 子 结构 与 复制 


DNA 是 遗传 物质 ,那么 它 的 分 子 结构 是 怎 
样 的 , 它 能 符合 遗传 办 质 的 客 样 化 的 要 求 吗 ? 
EMS MAREE, EMA Xt M EE 
B TE FE PERS SER v 

1.2.1.1， 两 种 核酸 及 其 分 布 DNA 和 
RNA 都 是 核酸 (aueleie acids), ZEIRHADNA 
的 结 村 和 复制 以 前 ， 先 说 明 一 于 这 两 种 核酸 
的 化 学 组 成 和 它们 的 分 布 。 

BRE—-FRATLAD, CHAKA 
44M (nucleotide), 4j EY RAHM A 
Bis Ph BRA FT, — TF PE, 
SE AY LY HGR Oy ak GS E 


两 种 核酸 的 主要 区 别 如 下 ， 

DNA 含有 的 糖分 子 是 脱 气 核 糖 (desoxy- 
ribose), RNA 含有 前 糖分 子 是 核糖 (ribose)。 
DNA dd By A38 AAR (adenine, A), fig 
i mE (cytosine, C), SRI (guanine, G) 和 
HIRE pE (thymine, T), RNA 含有 的 碱 基 
Je: i d CA.) , fci oe C), n RE CG) A PR 
meCuracil, U(E 1-27), 

Beak, ARRA DNA 在 细 
RR AR TR fede, EARRA AE 
BS. ASEM DNA 在 细胞 质 中 , EF E 
Ju dk. PSA gy. RNA fe d 
胞 核 儿 细胞质 中 都 有 ， 核 内 刚 更 多 地 集合 在 
Bick PREREKL. mma DNA 
RRNA, SHH MERA) AADNA, 
£N RNA, WORE A EA 


FEB AL AS BE n Fe Wee MG v, R9 ES | 
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E 


| 
H. 
? i 
CH, | 
mae í en i i 
| | J H—0—P=0 
EON go d 
ganas CT) H i 
KERU) Am 
HOCH, /°\ oH HOCH, /? oH 
? d 3X AE > 
EA | Tt H YS IL 
OH H H. OH 
2 Mix us Bou 
«^ | 
E a BONSE) 
HOCH, (RARER Bet] gum 
x | RR, Smee) 
ra ; . 
uxo Bete 
| 
o- P=0 AAA、 
i Yo] BOTRORE e dE MR) 
1 ö AU (Stop n BEBE e 
CH, - X MBH Re, Stan BEER) 
. = 
RR BEE 


图 1-27 DNA 和 RNA 的 成 分 


DNA MERRTE PARRE Cos s SEN Ipse AUR) RNR RH IR 
Bolt, ERNA 中 Eee (CREAR RE CRI CRRA NERO RUE EL RAY» BRE 
As SLAY IRAE R s Eee 


有 RNA, Awe SA DNA, 

1.2.1.2. DNA 的 化 学 结构 DNA 4 
ERERWERK. REBARERRAR 
BOR EE ee RA RA) CA 1-27), AAR 
直通 常 有 4 种 ,所 以 核 车 酸 也 有 4 种 ,它们 的 
A9 HERE DT RR, HE RS 
KR. DER NN Se ay a E 
KR. DNA 分 子 就 是 这 ACRUR SCECIT ER 60 A 


Rik (图 1-27) , Prey di e EER oly- 
nucleotide), 

Tr 36 D BO CAE RMR. y- 
酸 残 基 通 过 3:5 BERR — AB (phosphodiester 
bond) 把 一 个 脱氧 核糖 分 子 的 RRS AT 
—^- ABBE a 5' 碳 相 联 结 ( 图 1-280 。 有 一 
AEREE, AAT REE, Brel DNA 分 
子 是 有 极 性 的 (polarized), WRAT MARKIE 


PERPER BI PE Gg a AE e RS v OR 3-8! 
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FBR 
图 1-28 DNA 分 子 的 一 级 结构 


DNA PIE RA I AE RRM H 3:5 RRO MAREE. 
碱 基 按 在 每 一 脱氧 核糖 的 VRE 


TE 5 位置 的 那 一 端 开始 ， 那 林 分 子 的 另 一 
端 一 定 有 一 个 碳 原 子 在 3" 位 置 由 于 这 种 极 
性 ， 如 果 一 个 核 苷 酸 对 其 它 的 核 苷 酸 的 关系 
兽 倒 了 ， 那 么 这 个 核 医 融 就 不 能 联结 到 延伸 
H 8S4 KAR (polynucleotide chain) +, 

1.2.1.3. DNA ga DNA 的 介子 结构 
是 Watson 和 Crick 最 初 前 明 的 。 他 们 从 两 
个 线索 开始 ， 

1) 大 量 的 结晶 资料 已 经 累积 超 来 。 用 开 线 
照射 DNA HF, MEHRERE EY 


ERAT, WESCTIIAMBORBE, B-AT 


的 分 散 角 度 代 表 DNA 分 子 中 的 一 个 原子 的 
位 置 或 若干 原子 团 (groups of atoms) 的 位 
置 , 这 个 技术 极为 复杂 ,计算 点 子 的 分 散 角 度 
的 程序 也 极为 繁重 。 所 得 的 数据 志明 ; DNA 
分 于 是 细 长 的 ,由 两 条 和 链 组 臧 ,互相 平行 。 

2) Chargaff'* 研究 不 同 生 物 的 DNA, 
得 到 儿 个 实验 法 则 ，(a) T+ C ROR BEE 


KP REO ET A+ G URGE ERR RO x 


(b 入 量 总 是 等 于 工 量 , CHEERS TOR: 


但 A+T RCR— EST C+G H, 

Watson 和 Crick fy DNA XX E Je Ht 2 ah 
是 根据 这 些 线索 推导 出 来 的 。 这 个 模型 的 主 
要 特点 如 下 ， 

第 一 , DNA 分 子 是 互相 旋转 的 两 条 长 链 ， 
成 为 一 种 双 螺 旋 (double helix) 形式 一 一 很 
有 些 象 “油条 "(图 1-29， 1-30), 每 一 条 链 的 
xac dE EM, 两 条 链 的 极 
性 是 相反 的 。 那 就 是 说 ， 一 条 链 的 原子 顺序 
正好 与 另 一 条 链 的 原子 顺序 相反 ， 这 两 条 链 
是 反 向 平行 的 (antiparallel)。 碱 基 的 排列 位 
置 跟 主线 成 直角 ,网 DNA 分 子 的 中 央 突 出 。 
一 条 链 上 的 碱 基 总 是 眼 男 一 条 链 的 同一 水 平 
上 的 碱 基 配 对 ， 每 对 碱 基 由 弱 氢 键 (weak 
hydrogen bond) 联 结 起 来 。 所 有 的 碱 基 都 是 
这 样 一 对 对 地 配对 ， 记 以 DNA. 分 子 的 双 链 
是 由 碱 基 对 (pairs of bases) H EB EAE TE 
E RS. 

Sx, MERETE. URMOCRUS 
n 56 Fie ARAN, TT RE Be HA D Ay 


指导 我 们 思想 的 理论 基础 是 马克 思 列 宁 主 义 ! 
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图 1-29 DNA 分 子 的 二 级 结构 
sy FE PSU, RR. Bon 
SR A des RS te 
DETRE PAR ANUS TBR 
Bg G:&ming C: pee 


E-i, LEHR. MAAR 


(A. T) ERARWA=t SURE RS CE (C 
RGA, 所 以 & 只 能 与 了 配对 ,总 只 能 与 
GEX. REN, WE- RRL EREE 


A, WA-+ELS EMMETT, 与 个 相 


对 的 必 是 A, 与 0 相对 的 必 症 9, 与 9 相对 的 
ee O。 所 以 DNA 分 子 中 两 条 链 是 互补 的 ， 
AT 


UA--A—0—0—G—0—A-—T—T—- 

: saap T—6— á— is 46 一 中 一 a ae 
BL RRL a BR BER) 
TAHR, ARRAS RRRA TAHE, 
正 是 ChargaffU" 所 观察 到 的 。 应 该 注意 到 ， 
对 DNA 分 子 中 碱 基 凑 序 没 有 限制 ， 所 以 
A+T 量 不 一 定 要 等 于 G+CG 量 ， 这 也 是 中 

Chargaff 的 数据 符合 的 。 | 
WAEREA TE PX 700, DNA 的 
分 子 量 据 估 计 约 为 3x 1017 全 ,所 以 一 个 DNA 


41-30: DNA 分 子 长 链 的 一 个 片 氏 示意 图 
Wa et PVA PR ba EA M E 
f, Did TS RUP RAS ERARE I, MÆ 
158825 a SS ME ER, S RR 
基 疝 的 距离 是 0, Sdn ( = 8.4 À ),48— RE 0544 
E S8.4nm( -84À ) 
分 子 大 臻 上 有 4 千 ~40 LABER, —A 
DNA. SFERRARE, MARIK 
ARNE, DUAR, BHAT, 
DNA 4-7 fe Ar LF Me m, 反复 地 
TET. 
说 明了 DNA 的 双 螺 旋 结 构 以 后 ， 我 们 现 
在 可 以 说 明 DNA 的 复制 了 。 
1.2.1.4, DNAS $4) WERE ae 
在 DNA 分 子 的 碱 基 上 顺序 上 ， 那 末 这 个 顺序 
在 细胞 分 异 时 必须 保持 不 变 , 所 以 一 个 DN 
秃子 复制 时 ， 产 生 的 两 个 子 分 子 必须 互相 一 
E Hu s TR IET. 


指导 我 们 思想 的 理论 基础 是 马 欧 思 列 宣 主 久 ! 
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Watson $5 Crick 的 DNA 复制 模型 ， 
Watson 和 Crick 的 DNA 模型 , 包括 双 链 的 
互补 竹 , 这 也 是 他 们 提出 的 复制 方式 的 基础 。 

DNA 复制 时 , 碱 基 对 间 的 氮 链 断裂, 两 条 


核 董 酸 链 的 旋 绕 松 开 ， 碱 基 显 露出 来 。 用 出 


喻 来 说 , DNA 分 子 象 拉链 一 样 地 拉 开 了 (图 
1-31), KER ERUSRS SERE Ji ENR 


^ 
An? n ^ 
KS ‘om 
ue MANY 
Q--e| Q^ om, o 
Dae x 
T--A N. 
(Da. -——-oG Jta 
2-a AT 
Cet lo--G 
T---A C----G 
T 
a G----c G--C 


BARE SOR, Thala EE EC 
We. RUEDA DE ZI UAI DR ee AR 5] 
Win Ez Pcr 9 958 HR Js FE BA RES] 
ERARE, KERIK LIRA 
酸 链 就 出 现 了 。 当 这 过 程 完 毕 时 ,新 形成 的 
两 个 DNA 分 子 相互 一 样 ， 也 荫 亲 代 分子 一 
Tl 


Apc |n 

K G0 G----0 
CG -+| 
THA T----À 
TAL P-A 

ny AT xard 

(3) c--G + Sc 

O---- Q---a i 
TA T-. 
GG G-- 
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| E 图 1-31 DNA 的 复制 
Rit DNA 分 池 (1) 的 螺旋 打开 ,每 一 条 链 作 为 新 链 合成 的 模 极 (8) 最 后 形成 两 条 相同 的 新 DNA 双 链 (3) 


DNA 复制 时 ， 每 个 分 子 都 以 它 衣 已 为 模 
A A HATE KY BcSE Pic ELE iil (emi-eon- 
servative replication), [Ay JR Pj SR $i B 


然 保持 完整 性 ,但 它们 互相 分 开 , 作为 新 链 合 


成 的 模板 ,各 自 进 入 子 DNA 分 子 (daughter 
DNA molecules) +, 

DNA RAH, Kornberg’? 在 五 十 年 
代 后 期 ， 在 试管 中 用 脱氧 核 背 琶 合 成 DNA, 

先 把 高 能 的 矶 酸 基因 接 到 BAER 
E, 合成 4 HERR, HRA 种 三 
磷酸 脱氧 核 背 放 在 试管 中 ， 还 要 加 入 随便 那 
一 种 生物 中 提取 出 来 的 DNA & XE (DNA 
polymerase), 最 后 还 得 加 点 现成 的 :DNA fE 


为 引物 (primer), KARMA MY S Hw 
DNA (H 1-82, BAH, RMR RH 
DNA },A=T, C=G,MA(A+ THC + 


G) 的 比例 总 是 和 加 进去 的 现成 的 DNA 一 


样 。 换 名 话说 ， 新 合成 DNA RESER K 
定 于 试管 中 原来 4 E: 1117 25 0 
比例 ， 也 不 决定 于 DNA 多 来 酶 是 从 那 种 生 
物 中 提取 出 来 的 ， 完 全 决定 于 加 进去 的 一 点 
点 现成 DNA, MARR DNA 为 模板 进行 复 
si. 

DNA 的 复制 必须 有 DNA & BER d 
Yen Roble Vo RERO AED HR RETE SERE 
这 种 代谢 过 程 和 其 它 牺 质 的 代谢 过 程 的 区 别 


d T PPP d T P 
n -B-. ae PNAS RBS a G P +4(njPP 
d A PP PL ae d A P 
d O P FP P d 0 Ph 
A $= Re SUEHE (FRR iB A xus TUER 
DNA) - DNA ‘车 放出 来 的 } 


图 1-33 在 DNA SmMMAET, DNA 的 合成 


ATPPP: = RE IR, COPPP: ZARES Sipit ATP: 脱氧 胸腺 喀 喧 核 
PFE AGP: BAN SIDS Ty ae RER 
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是 ，DNA 的 复制 过 程 可 以 用 A B92A 表 
示 ， 而 其 他 物质 的 代谢 过 程 一 般 可 以 用 A+ 
BoC 表示 。 

3) 关于 复制 半 保 留 性 的 实验 ，Mesel- 
son 和 Stahl" 用 实验 方法 证 明 ,DNA 复制 
的 确 是 半 保 留 性 。 

他 们 把 大 肠 杆 苗 培 养 在 含有 重 同位 素 
(CN) 的 培养 基 中 。 在 细菌 的 生长 过 程 中 , 重 
Ace ASR, RBA RA I 
DNA. t, 在 SN pets CIR Be a 
WAI DNA 充分 地 被 UN 标记 上 了 。 然 
Ji FPL LEA TE LA CN) 的 
培养 基 中 ,经 过 一 次 或 二 次 细胞 分 型 ,抽取 细 
菌 样本 , 从 每 一 样本 中 提取 DNA, 进行 氧化 
i&CCSCD 88 HE BG. | 

CoCl 以 超速 离心 时 ， 盐 原子 由 于 强大 的 
离心 力 被 拉 向 离心 管 底部 ， 同 时 溶液 中 在 在 


着 的 扩散 作用 又 与 离心 力 相对 抗 , 使 Ost 和 


Cl 离子 分 散在 整个 深 液 中 。QOsQl 溶液 经 过 


gs uN XN 
d DNA HIN 标记 
Tac MN SRE 
| “gush DNA 
SEN edem 


| 1/2 RIRH MN 
MN/ISN DNA 


很 多 小 时 离心 后 ,溶液 达到 一 种 平衡 状态 , 扩 
散 和 沉淀 的 两 个 相对 力量 间 保 持平 衡 ， 出 现 
CaCl 的 一 个 连续 的 浓度 梯度 ;浓度 的 密度 在 
离心 管 底部 最 大 ， 而 在 离心 管 顶部 最 小 。 如 
Æ DNA 分 子 溶解 在 CsOl 溶液 中 ,它们 将 逐 
PSE ROA b, ZENEJL DNA 分 
子 的 密度 治 好 跟 那 一 点 上 的 CsCl as HEJE a 
所 以 DNA 用 重 同位 素 UN 标记 后 ， 在 离心 
管 中 形 成 的 一 条 带 ,位 置 较 低 ,可 以 称 为 重 带 
(heavy band); 而 含有 “N 的 轻 DNA ÆN 
心 管 中 也 形成 一 条 带 , 位 置 较 高 ,可 以 称 为 轻 
带 (light band), 

Meselson 和 Stahl?) 发 现 《图 1-33) 细 
WE UN 中 经 过 多 代 培 养 后 , 移 到 MN hi 
养 一 代 ， 从 这 些 细胞 抽取 的 DNA 形成 一 条 
带 ， 位 置 在 重 带 与 轻 带 之 间 。 如 果 复 制 是 半 
保留 的 ,这 恰恰 是 廊 预 期 的 ， 因 为 每 一 DNA 
分 子 中 ， 应 该 一 条 链 是 UN Be, 一 条 链 是 
HN 轻 链 。 在 MN 中 生长 二 代 以 后， 从 这 些 


/\ 
? f 
A A 
AER 


图 1-33 . Meselson-Stahl Scrap py £5 Rm xe 
应 用 密度 境 度 离心 技术 o fie IC DNA R CaCl IRA, AGED. AORE 
达 每 分 钟 60;000 转 ， 离 心 时 间 长 达 2 天 ,使 CeCl AR OE RPE. GK DNA 
沉降 在 OsCl fü jg ec Ab RAY FER CAE. AA DNA Bese, 所 以 用 -。 
TEARS A LS, GRR LICR DNA 带 的 位 置 。 绪 果 的 说 明 是 这 样 的 :每 一 DNA 
分 于 以 半 保留 方式 复制 ,所 以 在 1 中 生长 一 代 , 所 有 的 分 子 有 一 重 链 人) 和 一 轻 链 (AN); 
在 3 由 生长 二 代 , 了 DN 二 分 子 复 制 两 次 ,第 一 次 复制 后 ,形成 MN ON 末 种 分 子 , 再 复制 一 次 ， 
形成 一 个 NEN 森 种 分 于 和 一 个 MN 轻 分 子 。 每 一 DN 观 链 结构 中 EN it FE Ses 
ie as. UN did $e oe LER HEMEUR 
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ATA DNA 形成 酚 条 带 ， 一 条 在 中 间 
位 置 , 另 一 条 在 轻 带 位 置 , 这 个 观察 又 跟 预 期 
的 相符 合 。 | 
还 有 更 使 人 信服 的 , 他 们 从 在 “NN dE 
长 一 代 的 细胞 抽取 DNA, 通过 热 变性 ther- 
mal denaturation), 使 DNA. 双 链 分 开 , 然 后 
离心 。 这 时 他 们 台 察 到 两 条 带 , 一 条 荐 重 的 ， 


一 条 是 轻 的 ， 证 明 第 一 代 杂 种 分 子 是 半 保 留 . 


性 复制 的 产物 ,它们 的 双 链 中 ,一 条 来 自 亲 代 
GesN) ,一 条 是 新 合成 的 ， 所 以 可 以 记 作 “N/ 
N, 2 

4) 不 连续 复制 , XXI T MH BE 
环 状 的 双 链 DNA, Cairnsia: 用 放射 性 同位 
XR AE BR se, ADR AREA 
链 在 复制 时 分 开 , 每 一 链 分 别 复制 ,这 种 复制 
就 出 现 了 形 复 制 x. (replication fork) A 

Cairns fj S; e RUBRI GICRERU RA 
在 含 'H- B oue BOE A SRR ede, 
DNA 复制 时 , BONER RIA DNA 中 。 
理论 上 所 有 新 合成 的 子 分 子 都 含有 一 条 放射 
性 ( 热 ) SERIE BOE QAO. Bb, ERG 
养 东 中 经 过 不 同时 间 的 堵 状 和 不 周 次 数 的 复 
制 后 ， 从 细菌 细胞 抽取 DNA ， 漂 泽 到 膜 上 ， 
经 过 放射 自 显影 后 ， 在 电子 显微镜 下 进行 观 
st. MEM 

在 *H-J une H rh 进行 一 次 复制 ， 

AGHA BERL BADR, KERL 
图 1-34, 


Ta 
ra 


放 身 显影 


图 1-34 DNA 在 热 培 养 基 中 复制 一 次 
条 DNA 链 是 新 合成 的 有 放射 性 ， 所 以 在 
HF BRT BN ET 


在 第 一 次 复制 周期 中 ， 银 预期 那样 ， 看 到 
立 形 复制 叉 。 还 有 ， 放 射 自 显影 图 中 三 个 区 
Bt REF BS REAR TEL, A TRL} UE EBORE 
THERA, 象 图 1-35 ACH SEER, 所 
REA TT ET HH. 

E 1-35 BOULE], BRR. (HAIR 
有 一 些 疤 题 有 待 于 和 解决。 下 而 把 问题 列 出 来 ， 
并 各 以 最 近 的 一 些 丰 法 。 


HAR 解释 


图 1-85 环形 DNA 双 链 在 热 培养 基 中 进 

人 第 二 次 复制 局 斯， 可 以 看 到 两 个 复制 又 

《用 简 头 表示 )。 癌 形 小 点 的 外 辆 代表 -- 条 

. 非 放射 住 的 四 链 和 -~ 条 放射 性 的 新 链 ， 所 

以 粒子 密度 小 些 。 中间 的 一 个 弧 形 代表 两 

条 新 链 , 分 别 在 第 一 和 第 二 复制 周期 合成 ， 
所 以 粒子 密度 较 大 


D 在 复制 前 ， 双 螺旋 必须 迅速 解 开 ， 这 
是 一 个 深奥 的 问题 。 例 如 大 肠 杆 菌 的 DNA 
约 为 细胞 长 度 的 800—-1000 人 悦 ， 要 在 复制 前 
完全 松 开 ; 实 非 易 事 。 

iB DNA 复制 时 出 现 复制 及 ， 表 明 两 条 


EM DNA 链 在 复制 开始 前 的 解 开 是 不 完全 


的 ,而 是 跟 复 制 同时 进行 的 。 

2) 现在 知道 的 所 有 DNA ERN, E 
联结 相继 的 核 背 酸 时 ,都 是 03^ 方向 。 这 
PE, DNA 多 素 酶 可 以 严格 ES. Watson 和 
Oriek 的 复制 方式 ,复制 双 焊 旋 中 的 一 条 链 ， 
但 不 能 以 同样 方式 复制 另 一 条 链 ， 因 为 另 一 
条 链 是 以 95" 方向 合成 的 。 

有 一 说 法 是 ，DNA 复制 是 一 个 不 连续 过 
程 , 先 合成 短 链 片 段 , 然 后 通过 酶 的 作用 联结 
在 一 起 《图 1-36)。 这 样 实际 合成 方向 都 是 
5' 一 3 尽管 有 一 条 链 的 台 成 总 方向 是 3/ 一 5 
连接 短 链 片段 需要 一 种 蘑 ，。 这 种 有 已 经 可 以 
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图 1-36 DNA 的 不 连续 复制 
(a) DNA RERNI BELA Be BUR v 
HANG FS HAAR (MERRE 
RRS. WHAT ,新 的 短 链 正在 合成 : 仍 
So? 方向 合成 
分 离 得 到 ,是 一 些 叫 做 连接 酶 (ligase3) IMS. 
8) Korn berg] Bak) DNA 2a S 
来 不 是 主要 的 DNA AWE, EBS 
MKS DNA 短 链 ， PRE Pe 
突 恋 型 仍 能 复制 DNA, 
-现在 有 证 据 证 明 ， 在 大 肠 杆 菌 中 ， 每 个 
DNA 片段 的 合成 都 需要 有 一 RNA ft 6 oe 
触发 ,这 段 RNA 链 约 有 500 一 1000 HER, 
它 最 初 位 于 DNA KERIS Bt, FE one A 
BRE RRM. 8 


1.2.2. DNA 与 蛋白 质 会 成 


上 面 我 们 证 明了 DNA REA, E 
着 又 说 明了 DNA 的 结构 和 复制 ， 现 在 我 科 
ROBIE Eme A, DNA 如何 
控制 蛋白 质 的 合成 , 以 及 基因 与 DNA 等 。 
1221. BReREOR “我 人 看 到 的 
HEARSE T3875 (LAY, AEE RE 
EARGK. —TPART US AILS HAA 
BEAT, XSEARSA— ERA 
结构 ae BUR SUE BLAS AST DE. 1D — 
系列 错综复杂 的 代谢 变化 ， 最 后 显示 为 各 色 
各 样 的 形态 特征 和 生理 性 状 。 . | 

HARGIS, RMIT, X3 
可 以 分 为 下 列 几 类 ， 

D 酶 ， 细 跑 每 进行 一 项 工作 , 帮 和 包 括 一 系 
列 错 综 复 如 的 变化 ， 一 个 反应 的 产物 是 另 一 
个 反应 的 底 物 。 这 些 化 学 反应 几乎 没有 一 个 
是 自发 的 , WREN, 在 试管 中 进行 得 很 慢 ， 


或 者 根本 不 进行 ， 可 是 在 一 种 特殊 蛋白质 一 
酶 的 存在 下 ， 这 样 的 反应 都 进行 得 很 快 。 为 
了 发 生 反 应 ,这 种 蛋白 质 只 更 微 量 就 可 以 了 。 
它们 有 跟 反 应 中 的 分 子 结合 ， 使 反应 可 以 更 有 
效 地 ,或 更 为 迅速 地 进行 , 蛋 内 质 本 身 并 不 在 
这 反应 中 必 变 ,在 县 放 产 物 后 , 它 又 可 了 眼 男 外 
反应 中 的 分 子 结合 。 

一 个 活 细 胞 中 进行 着 几 竺 种 反应 ， 它 应 
ARRAN, BSH ELH 
BE. RPA PRE RAM, RED 
BYP BUSS FEE FEE EN» (AS RE BEGT HE SC 
应 。 例 如 缺少 一 种 尿 黑 酸 氧化 隋 ， 不 能 把 尿 
RIEN ZR. SER RCP EM HU, 
这 梯 就 出 现 了 黑 尿 病 。 : 

2) BREEAM, MAB AH S n ih 
液 中 的 一 种 蛋白 质 , 它 很 容易 与 分 子 握 结合 。 
血液 通过 肺 的 时 候 , 血红蛋白 和 和 氧气 结合 . 血 


被 返回 心脏 ， 流 向 身体 其 余部 分 时 ， 把 这 结 


合 的 氢 释 放 册 来， 供应 给 各 种 组 织 。 所 以 钥 
红 蛋 和 由 不 是 催化 一 种 化 学 反应 ， 而 是 帮助 某 
一 特定 物 贰 的 运输 ， 所 以 是 一 种 运载 蛋白 质 
(transport protein)。 细 胞 的 膜 上 或 膜 内 会 
有 很 多 种 类 的 运载 蛋白 质 。 它 们 着 助 需要 的 
物资 运 入 细胞 ， 而 把 不 要 的 物质 运 出 组 胞 。 
所 有 这 些 运载 蛋白 质 邦 能 认 出 特定 的 物质 ， 


并 把 它们 运输 。 


-例如 细胞 中 缺少 一 种 能 够 促进 小 分 子 通 
过 细胞 膜 的 运载 蛋白 质 ， 使 胱 氮 酸 等 毛 基 本 
通过 细胞 膜 的 运输 过 程 受 到 影响 ， 这 样 就 出 
SACRE. 

D 作为 结构 单位 的 蛋白 质 : Ans OR. 
核 ,染色 体 、 线 粒 体 , 叶 绿 体 等 ) 是 由 小 的 亚 基 
构成 ， 这 些 亚 基 姑 都 是 蛋白 质 分 子 。 这 些 亚 
基 以 一 定 方式 配搭 起 来 ， 从 而 决定 了 总 的 形 
状 ， 使 它们 能 够 执行 特定 的 功能 。 不 过 一 种 
蛋白质 作为 一 个 结构 前 亚 基 ， 例 如 作为 细胞 
膜 的 一 个 亚 基 ， 并 不 基 说 它 就 不 能 同时 作为 
一 种 酶 或 一 种 运载 蛋白 质 了 。 

ee: ERR So, 身体 
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的 一 部 分 可 以 产生 一 种 特定 蛋白 质 ， 释 放 到 
血液 中 ， 通 过 循环 系统 ， 调 节 其 他 细胞 的 活 


动 ， 它 们 叫 伊 激素。 激素 的 作用 也 是 很 专 


HY, ARR Bena eee 


X. 
例如 男性 的 脑 下 秋 体 前 叶 产 生 一 种 激 
X— - fe ER OK (Gronadotropie hormonek 


GSH), WWE MAAAR, fe BE Se 4s 
(testosterone) [fj 2) 30. , I 8 TREE E 
在 XXY 个 体 , AREA SBA, 对 


促进 腺 激素 欧 反 应 减弱 ， 或 不 起 反应 ， 所 以 
在 这 样 的 个 钵 中 ， 尿 中 促 性 腺 激素 的 排泄 景 
就 上 升 了 。 

5) 抗体 : HA a, 一 种 外 来 蛋 
白质 ， 多糖 或 被 酚 进 入 血 流 ， 带 到 淋 马 结 和 
脾 ， 就 产生 一 种 特定 蛋白 质 一 一 抗体 。 由 于 
抗体 的 独特 结构 和 组 成 ,可 以 认 出 外 来 分 了 于， 


并 与 之 结合 ,身体 运 用 这 个 系统 作为 一 种 祖 : 
UL fd. KEEMA SN BA. BA 
47897 MEE. ORR A A 
物 等 的 外 来 大 分 子 ， 人 


WARN SARE Ri 


| HO. , . 
n-nom i 
ik | 

Bro 


图 1-38 蛋白 质 中 存在 的 20 RPE RACY 3I 


ARR 


BRS 7-H ILE (agammagliobuline- 
mia) HN JL, 血浆 中 基本 上 没有 7 PRE, 
不 能 形成 某 些 抗体 ， 记 以 在 出 生 后 第 二 个 准 
年 , 当 母 体 来 的 抗体 消失 时 ,对 细菌 的 侵 染 很 
敏感 ,连接 地 受到 感染 ,虽然 这 种 典 儿 对 病毒 
盆 当 的 抵抗 力 大 才 数 是 正当 的 。 à 

1.2.2.23， 有 私自 质 的 结构 和 组 成 所 有 蛋 
白质 都 是 多 率 体 ,构成 的 单位 是 氨基 酸 , 毛 基 - 
RA 20 几 种 ,有 一 个 共同 的 鱼 构 ， 那 就 是 中 
SC BS OK BUCTOREBETT VU SE A, (BUE 
HRP dT EREA) 可 以 很 不 相同 


”的 (图 1-37)。 所 以 虽然 氨基 酸 构成 单 独 的 一 


aoe -og 


OF 


图 1-37 MARERA 


类 ,有 有 着 一 些 共 网 的 特性 ,但 是 不 局 的 氨基 酸 
在 化 学 上 是 可 以 明确 地 相 瑟 区 别 的 。 图 1-38 
是 20 种 标准 氨基 琶 中 的 几 个 例子 。 

ee CANDENTE RS 
Fm Ba 


ARE 


H 1-80 OF ge TRE. S 
(C terminal), 放出 一 盘子 水 
_ HP PER SURO RAL 20 FUGERE IU AR E 
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30 蛋白 质 和 核酸 遗传 病 


质 基 可 由 肽 镍 一 个 一 个 连接 起 来 ， 构 万 多 
KK. HREARWS RK, ARR, RA 10 
FERRAR, 有 的 较 长 ， 可 以 多 到 2000 
个 左 有 。 | 

20 种 气 基 酸 可 以 以 各 种 顺序 连接 起 来 每 
一 种 氨基 酸 在 多 肽 链 中 可 以 重复 出 现 。 所 以 
我 们 很 容易 想象 ， 虽 然 所 有 看 白质 都 由 同样 
一 些 氨 基 酸 连结 起 来 的 ， 但 是 可 以 构成 的 蛋 
Eit dic HR DA HS e 

MEI EIE, nett 


(图 1-40), 因为 加 近 的 氨基 酸 不 同 ， 相互 之 
间 , 或 相 吸 引 , RAHE, BRA koe DR Du] Dt — 
定 方式 施 曲 起 来 ， 这 叫做 次 级 辣 构 。 这 种 旋 
烛 买 倾向 以 一 定 方式 相互 华 拢 ,相互 折 司 ,所 
以 每 种 蛋白 质 各 有 它 的 立体 形状 ， 这 叫做 三 
级 结构 。 绍 果 出 现 的 形状 可 以 是 纤维 状 ， 也 
可 以 是 球状 等 。 每 一 条 折 普 着 的 多 肽 又 可 和 
其 它 的 相同 的 或 不 辣 的 多 肽 链 联 系 超 来 ， 例 
如 血红 蛋白 分 子 就 是 有 + 荣光 肤 链 通过 弱 键 
而 联结 起 来 的 。 


图 1- 各 ”胰岛素 一 级 结构 ,作为 蛋白 质 的 一 个 例子 。 


总 的 来 说 ,蛋白 质 是 外 种 不 同 的 氨基 酸 以 
一 定 的 其 央 连 接 起 来 构成 的 。 氢 到 酸 在 蛋白 
质 中 的 硕 序 就 决定 了 它 芍 立体 结构 ， 和 其 他 
的 化 学 和 物理 性 质 。 20 种 氨基酸 的 顺序 排列 
数目 是 天 文 数字 的 ， 所 以 存在 的 蛋白 质 种 类 
也 是 不 可 胜 计 的 。 每 一 种 蛋白 质 都 有 着 限 其 


它 所 有 人 蛋白质 稍 有 不 同和 的 理化 性 质 ， 记 以 蛋 


YA RI LL Bee EG BECHER A HME. 
1.2.2.3. DNA 的 功能 DNA AA KH 


化 (autocatalysis) ALKA Cheterocata- 


lysis) WHAE, DNA HFUA OAR H, 
半 保 留 性 地 复制 ， 由 一 个 分 子 成 为 两 个 全 闻 


WAT, DAKE, BELPER. | 


DNA 的 另 一 功能 是 控制 蛋白 质 的 合成 ! 就 是 
根据 它 所 储存 的 遗传 信息 ， 决 定 蛋 白质 的 氨 
基 酸 顺序 ， 这 是 异体 催化 ， 是 我 们 现在 要 说 明 
的 。 

异体 催化 时 ,最 简单 的 想法 是 , 以 DNA 为 
Bi. HRA REAM, 可 是 实验 证 明 , 信息 
的 传递 不 是 机 DNA BEBE, de i 
过 另 一 种 核酸 -一 RNA 的。 因为 在 真 核 类 
中 ,DNA 是 在 核 中 ， 而 蛋白质 的 合成 是 在 细 


圆 图 代表 羊 爱 岛 素 的 a 链 和 
B 链 中 的 51 个 毛 基 酸 残 基 , 线 条 代表 邻近 半 胱 气 酸 残 基 间 的 二 碎 刍 


RE. PA SH REP A i I 
#f( Amoeba proteus), ERK RNA. 被 标记 
上 了 了 ， 然 后 把 标记 了 的 核 移 植 到 未 标记 的 变 
形 虫 中 ,和 用 放射 自 显影 术 追 迹 标记 的 分 布 。 结 
果 发 现 ， 大 部 分 的 标记 了 的 核 RNA 随后 转 
欧 到 细胞 质 中 。 这 基 一 个 直接 证 捐 ,， 证 明 
RNA 在 核 中 合成 ,在 合成 后 大 多 数 RNA 分 
子 进 入 和 蛋白质 合 成 的 地 方 一 一 细胞 质 中 。 

所 以 概括 地 说 ,DNA 控制 蛋白 质 合 成 的 程 
序 是 这 样 的 ， 以 DNA 为 模板 ， 合 成 RNA， 
RNA 合成 后 转移 到 细 跑 质 中 ,在 那儿 控制 蛋 
白质 的 合成 。 换 一 种 说 法 ,DNA 上 先 把 遗传 信 
息 转录 给 RNA, 然后 再 转译 为 蛋白 质 ( 图 1- 
41). 

下 面 说 明 RNA WOT HM, 以 及 各 种 
RNA 的 作用 ， 同时 穿插 地 说 明和 蛋白 质 合成 
TR 

1.2.2.4. RNA 的 分 子 结构 RNA 分 子 
RDNA, JE EC RE MO RE, 也 是 长 链 的 
大 分 子 ; GEHHAILAD AMER, ORNA 
通常 是 单 链 ,而 不 是 象 DNA 那样 ,通常 是 双 
链 ; 句 它 的 核 营 酸 中 的 糖 是 核 精 ,而 不 是 脱氧 


TEOSCBUT] AL AS BE i Fe Wee MS v R9 ES | 


1. KE S3 C SA 3) 


BRE RREK 
| 
om RNA alis - ZAR 


gi | nmm 


图 1-41 RNA 根据 DNA GE, RNA 合成 后 , ARARE SIA 
泡 质 中 ,在 那儿 控制 蛋白 质 的 合成 


BB QUEM A i AWE BA DRUG 


me TEARS DRO, BR me HRR 
dee J PR ig f rie m CD) RE, at Sg UE AE 
[XE M 


RNA dp Soa AUR ODE TARR 


ER AAA EO. 而 是 核糖 , 没有 


人 确切 知道 ; 不 过 RNA 的 最 重要 特性 是 单 


BE, 而 且 在 结构 上 很 象 DNA, 它 的 碱 基 可 以 


有 任何 顺序 ,也 可 以 各 种 次 数 重复 ( 疼 1-42); 
这 就 为 我 们 提供 一 个 线索 ， 表 明 RNA 的 转 
录 方式 类 似 于 DNA 的 复制 ， 世 以 DNA 为 


BOR, RE EARN E RUE a 


pn 


U A A C a 
图 1-42 一 个 RNA BE, BARC), MRO) 4 FICA UG, C) 中 的 一 种 
RRL ER- MARR. BPRS BEARER TER EUER 


1.2.2.5. ġa RNA 上 面 已 恢 到 , DNA 
先 把 进 传 信息 转录 给 RNA ,然后 RNA :进入 
细胞 广 中 ， 控 制 蛋白 质 的 合成 。 因 为 这 种 
RNA 传达 DNA 上 的 过 传 信息 ,所 以 叫 向 情 
使 RNA (messenger RNA) Æ mRNA, 

BK mRNA 蚌 怎 样 合成 的 呢 ? 细胞 中 有 


— FP wa RNA g ERNA polymer- 


4 
EN aRNA 


重新 形成 的 
DNA 六 螺旋 


se), 这 栈 是 一 种 BAM (complex enzyme), 
Ht 5 AKI IRIRO AE SERERE, Hep 4 条 构 
成 核心 酶 (core enzyme), 第 5 PAE Ru iio 
因子 (sigma factor), o 因子 能 认 出 DNA 
上 的 超 始 信号 ， 即 标明 基因 起 始 的 核 背 酿 顺 
Re. RNA 多 来 酶 沿 DNA 分 子 移 动 时 ， 使 


DNA XU IE (图 1-43). Æ RNA £E 


松 开 的 DNA 
RERO 


1-43 mRNA HAM. RNA SRB DNA RMS ,使 它 的 螺旋 解 开 。 
双 链 中 的 一 条 单 链 作 为 模板 ， 以 碱 基 互 补 方式 形成 劝 RNA， 然 后 限 模 板 DNA 
SH, RNA 和 DNA SHE, AR DNA E SUP ROSURTE 


指导 我 们 
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图 1-44 RNA 形成 的 图 解 


在 RNA SPRUE E+ RNA 女子 以 DN 的 一 链 为 模板 ,治本 ~ FGM. (a) 
TERRERO To DNA 模板 上 的 互补 奈 基本 对 ,RNA 多 际 栈 把 它 联结 到 新 RNA 链 
的 3 端 , 厦 放 一 个 焦 磷酸 〔Pb) 一 个 三 确 酸 尿 疗 音 沿 着 模板 排队 ,即将 由 全 :了 Re CIE 
A RB Mh Ay RNA 链 ， 最 后 新 RNA 链 由 DNA BRB, DNA RRR RHR 


酶 的 作用 下 , WAH ZAR H (ribonucleo- 
side triphosphate) m MÆR DNA 的 一 条 链 
上 露出 的 碱 基 配对 ， 随 后 在 排列 着 的 邻近 核 
苷 酸 间 形成 3 y RM ME, RR AMAT 
酸 一 个 接着 一 个 地 连接 起 来 (图 1-40. . 

以 DNA HRM. KHADR, Fe 
RNA， 这 就 是 遗传 信息 的 转 订 〈transeT- 
iption), HEX REA 5 端 开始 ,因为 两 条 配 
对 的 核 苷 酸 链 的 极 性 是 相反 的 ,所 以 共 DNA 


»RNA “O & 


延伸 


@RNA Sune 
HRD 


EF 
基因 或 操纵 子 


_ oot 


模板 上 合成 的 RNA 是 从 5 开始 ,而 在 S 3 
Hab. tes 端 终止 ， 这 是 另 一 种 蛋白 
质 -一 一 p 因子 (rho factor) WEA. AMO 
因子 能 认 出 DNA 上 的 终 耻 符号 ， 即 标明 基 


FASE ha PRE, TE ee. 3 


BT, REE RF KR x 
PEEARRATNRA, BURR 
mRNA 带 有 订 以 合成 完事 的 有 机 能 的 多 RE 
产物 的 信息 (图 1-45)。 


145 ”BN 和 A 多 聚 酶 (核心 降 +9 因 子 ) 结 合 到 基因 成 操纵 子 的 起 始点 ， 

PET MOG DNA 分 子 移 动 ， 以 DNA BI REOS BUR LEO 到 8 

方向 ,合成 BNA。e 因子 释放 ,进入 下 一 种 环 , 当 基 办 谍 操纵 子 已 被 转录 

TE, e 因子 促使 mRNA 的 合成 停止 ,完整 的 mBNA 释放 出 来 ， 核心 
Rue 因子 进入 另 一 循环 
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mRNA 约 占 细胞 中 RNA BBA 5%. € 
的 分 子 特性 还 不 很 清楚 ,通常 它 比较 不 稳定 ， 
在 完成 蛋白 质 合成 的 任务 后 , 木 久 就 解体 了 。 
TUER BA AEH, MRNA 比较 稳定 ， 
据说 有 保持 相当 长 时 间 的 。 ”. 

1.2.2.6. RHE G 我 们 已 经 讲 过 ， 
DNA 控制 蛋白 质 的 合成 流通 过 mRNA。 
mRNA 是 从 DNA. flj— 4 £& E i, MUE 
成 的 mRNA 正好 眼 DNA 的 一 条 链 的 碱 基 
顺序 相同 ， 因 而 跟 DNA 双 链 中 的 另 一 条 链 
互补 ,只 不 过 DNA Fi RSE» BE RNA 
中 换 为 尿 喀 院 就 是 了 。 

因为 模板 DINA BFO mRNA 的 
BERMAN 所 以 DNA Bri fet 
传 信息 可 以 正确 无 说 地 传递 给 mRNA。 但 是 
RNA RA 4A RARE TEARS A 
常见 氨基 酸 有 20 种 ,那么 怎样 把 RNA 的 遗传 
信息 转译 成 20 种 氨基 酸 ,决定 氮 基 酸 的 排列 
早 序 从 而 决定 蛋白 质 的 专 一 性 哎 ? 要 解决 这 
一 困难 ， 只 好 假定 每 一 种 氨基 酸 不 是 由 一 个 
残 基 决定 ,而 是 由 几 个 残 基 决 定 。 根 据 最 汉 的 
研究 ,一 般 认为 三 个 碱 基 决定 一 个 氨基 酸 , 并 
县 初步 提出 了 20 种 氨基 酸 的 密码 (天 1-6)。 


三 个 PRAE — 4-4 BO (oodón) ,决定 一 
MAER, [H4 ROE ST BASHA 
a= 64 个 ,对 20 个 氨基 融 是 太 多 了 , 所 以 对 


一 种 氨基 酸 的 密码 子 不 一 定 只 是 一 种 Ae. 


虽然 甲 硫 拨 可 (AUG) MEAM (UGG) 只 


有 一 种 密码 子 ， 但 大 多 数 氨基 酸 都 有 两 种 以 
上 的 狠 码 子 ， 如 天 冬 氮 酸 和 天 冬 艇 胺 各 有 两 
PHBE, TRARNRARSA CREB 
Fe WPA LEA E 5:48 T3) T- 5 TAE 
BL, 叫做 兼并 (degeneriey), pms UAA, 
VAG A UGA HR, JE VE (onsense 
codons), 5j3X 2S FAM BV B] ER 
dig. BLE ee 6) HH, MES 
停止 ， ERRERA. =. 0c 
TERIERA RI] mRNA LAMIEN 
玛 愉 什么 地 方 起 读 。 现 在 知道 ,转译 时 从 


X1-0 mRNA Lipf de 


m 3 
ares | edi 


Oe lol 
BAPM 
m 


RS ERE 
ERRER 


bo a TT 


PRBE 


* spe | SRE 


Roa | piper | sansa ay 


BERS | ee | Rese 
a3 a 


(fae ee 


aR 
Be 


miopa] ai ke 
opod| o poqdjaraa 


X 
X 
Fi. 
* 
E: 
天 
5 


*€ RR 


^ Spee EET (codon) WU BIETER ISTE 
(triplets), 32:849, MARREN SR RAR 
酸 , 即 用 

URBREGR  CARMEGTR 

AKEBEBDM GREER 
MEE, 闪现 的 读 法 ， 例 如 甲 硫 气 酸 和 甲 酰 甲 硫 秘 酸 的 
第 一 位 是 A, te USE CERT RAUG 
AUG 起 读 ,所 以 这 密码 子 充当 多 及 “从 氮 基 
端 开始 ) 的 起 始 信号 (start signal), HEE 
1-6 中 ， AUG MRE RCM AF BEF A 
酸 的 密码 子 ， 那 又 是 怎么 一 回 事 呢 ?7 从 细菌 
EA YE 位 于 mRNA 的 顺序 起 点 的 
AUG AE HRM. ESR, E 
Beha EB gi RRM SEA. Ra TE 


“会 成 的 和 过程 中 ,或 者 把 甲 酰基 分 解 掩 ,这 样 有 


链 的 第 一 个 氨基 琶 是 甲 硫 氮 酸 ; 或 者 把 甲 醚 
PAARA REHEARSAL 
AEB EM, v a 
WEE RR 0 07 

Bi cse uc dee ELA A. AUG 开始 ， BA 
成 局 密 及 的 第 一 个 氨基 本 可 以 是 各 种 氨 共 
Ro AR MRNA MMH AR AUG Æ 
RAR BET HR, Bron WRN AY 
不 同 地 方 有 AUG HA, SREP BB 地 
方 就 可 有 甲 硫 氨 屋 的 存在 。 


指导 我 们 思想 的 理论 基 
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靶 后 还 要 谈 一 谈 侦 传 密码 的 普遍 性 。 如 把 
兔子 的 血红 蛋白 的 mRNA MAM AB TE HI 
来 的 酶 和 其 它 必要 因 紊 中， 结果 得 到 了 人 兔子 
的 血红 和 蛋白。 又 如 王 面 "遗传 工程 "一段 中 还 
SRS), FRA (shope papilloma 
virus ) 具 有 合成 精 氮 酸 酶 的 基因 ， 把 这 病毒 
注射 到 人 体 中 , 可 以 引起 精 氨 酸 酶 的 合成 ,用 
来 治疗 由 于 缺失 精 氨 酸 酶 的 Wi X ER HIE 
《hyperargininemia)。 这 些 实 验 和 其 它 一 些 
实验 ,都 说 明 考 传 密码 的 普遍 性 。 

1.2.2.7. BRK BARAR BER 
— fb RNA--— Bill RNA (ribosomal RNA) 
ak rRNA, rRNA hik (ribosome) ig +: 
要 成 分 ， 蛋白质 合成 实 际 上 是 在 核 精 体 上 进 
"Fo Hil rRNA ia mp RNA BR 
ty 75~85%, rRNA ARAYA E 


起 , HER RNA 940%, 

其 余部 分 是 蛋白 质 。 核 糖 体 是 微小 的 球形 里 
Yi, 直径 大 约 是 20nm, 每 一 708 核糖 体 由 两 

个 亚 基 构 成 ,在 低 Mg 请 度 下 解 离 ,反应 是 
WHS 是 沉降 系数 ,测量 高 速 离心 时 颗粒 
的 沉降 率 , 跟 颗 粒 的 大 小 和 形状 有 关 )。 较 大 
的 亚 基 含 有 一 个 58 TRNA 分 子 和 一 个 228 
rRNA 分 子 , 还 含有 大 约 34 种 核 精 体 蛋白 质 ， 

而 较 小 的 亚 基 含有 一 个 168 rRNA 分 子 ,和 

20 F RAMA 1-46), 

rRNA 也 是 从 DNA 转录 的 。 在 真 核 类 生 

物 中 ,细胞 质 中 的 rRNA 是 从 核 仁 形 成 中 心 
的 染色 体 上 的 DNA 转录 的 。 因 为 rRNA 是 
单 钾 ,所 以 含有 的 和 和 亲 的 分 子 数 不 等 ,CO 和 
全 的 分 予 数 不 等 ， 但 是 它 通常 以 发 夹 式 折 五 
起 来 , 窒 互 补 的 碘 基 同形 成 忽 键 ,所 以 有 广泛 
AREE 1-46), 


168 RNA 
(1500 BERR) 


A20 REED 


:238 RNA 
. (3000 But 


`: 68 RNA 
. QU SER) . 
5 M MER 


l B 146 —" us 
| ER Mg REF, 708 BUR 808 #1 508 us, Ramee. rRNA TITELE 


RARER, BR DRNA 的 长 
谎 上 运行 ,方向 是 从 5’ 38] 3 ， 术 精 体 运行 时 ， 
SAE WP HF AE m m] p KP RE RA 
话说 , BRAVE mRNA 上 的 过 传 密 
码 , SEAHAM MARRS, 
4RREDAKEADRBB ARE, £ 
eae my 核糖 体 解 离 。 ENE UR 
1-47), 

然而 多 肽 合成 时 ， 并 不 是 一 mRNA 分 


PERRO, 而 是 著 干 核糖 体 周 时 
进行 工作 。 一 个 核 精 体 附 着 到 一 个 mRNA 
AT A, a 时 一 3 方向 站 MRNA 上 
fis HARB. HREM BPR) 
mRNA, FR, 3x ER e REA 
译 一 个 mRNA AF. MOTOR BT 
mRNA ATRE- SOS RUE H 
(polyribosómés or polysomes), 
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{a} 


e 


延伸 中 的 多 肽 链 


党 成 的 多 下 


图 147 转译 ttranslation)。 ace mRNA 分 了 的 5! wt (1), 34 


Èi mRNA 向 3^5 8362/8, SRE RAR, 53 


5 —EOIHERI E SImRN'A(2), 


SPEI MRNA 移动 时 ,也 产生 一 条 多 肽 。 这 过 程 量 复 着 ,一 条 mRNA 上 可 以 有 
很 多 核糖 体 (8)。mRNA 和 所 有 除 着 的 楼 糖 体 一 起 , 称 为 多 核糖 体 


1.2.2.8. 转运 RNA HER JER 4n Nia 
中 合成 蛋白 质 的 工厂 , mRNA 分 子 是 蓝图 ， 
而 把 蛋白 质 的 原料 一 一 20 He E EAN 


V — AERJ, 并 按照 蓝图 一 -mRNA | 


把 氨基 酸 一 AE Is He 是 转运 
RNA。 


转运 RN A (transfer RNA) 或 tRNA, 有 


时 也 称 作 可 溶性 RNA (soluble RNA) 或 


8RNA。 每 一 tRNA 分 子 可 以 认 出 一 个 特定 
HAER SAE RI, dcc m 


核糖 体 上 ， 在 那儿 找到 自己 的 位 置 。 这 样 
tRNA 就 能 按照 mRNA Diii 把 各 
种 握 基 酸 排列 起 来 。 : 

tRNA 是 短 链 分 予 : 共 有 7300 rere 
Ke, HK UB ARA RNA EA. 
tRNA AARIA EHR R BER T 4 
HEBREA, U.C p Gy 以 外 ,还 食 有 相当 


数目 的 稀有 碱 基 。 这 些 碱 基 当 然 不 可 能 是 从 
DNA 模板 上 直接 转录 。 ARTE SE, AE 
tRNA ADNA 转录 时 , 先 形成 tRNA 的 前 


体 ,以 后 把 多 余 核 背 酸 切 去 ,形成 tRNA D 
架 分 子 , 表 经 特定 杉 的 作用 ,把 某 些 碱 基 变 换 


为 稀有 碱 基 , 最 后 产生 成 熟 的 tRNA, 
tRNA 也 是 单 链 ,也 以 发 类 方式 折 友 起 来 ， 
尽 可 能 在 分 子 内 形成 最 大 数目 的 G-C 对 。 因 
为 鸟 喷 叭 和 胞 喀 院 之 间 的 三 个 气 键 比 腺 叹 叭 
和 尿 吵 啶 间 的 两 个 氢 键 要 来 得 强 些 ， 记 以 形 
成 最 太 数目 的 G-O 对， 可 做 -tRNA 分 子 有 
一 稳定 的 二 级 结构 。 这 就 是 所 谓 三 叶 单 结构 
(clover-leaf structure) (BE 1-48), 
BARLR ACE T HO PRU ERSERNA, 


现在 已 知 的 tRNA 种 类 在 60 种 以 上 ， 每 一 


种 生物 的 tRNA 至 少 在 40 逢 以 上 。 所 有 的 
tRNA BA 4 PE BHR 1-48), ot 4 种 
环 的 名 称 和 功能 大 致 如 下 ， 
OX) REATHA mps ARE x 成 反 
密码 子 Canticodony。 在 核糖 体 上 进行 蛋白 质 
Rit, RRB PTY mRNA 上 相应 的 三 联 
f&—-8HG T EUG. TRAN AM tRNA GR 
NA’) ip, FARR FR 5/UUCS’ 
CS! We SIS, 3 总 是 第 三 位 ) ， 
而 RNA! 的 反 密码 子 是 3 AAGS’, WW 
他 们 符合 于 核酸 结构 趾 的 配对 关系 ，: Dae 
WORN A SER AR EERE. - 


指导 我 们 


思想 的 理论 基 克 是 证 匈 思 列 窜 主 及 ! 


36: RüEfEEXA 


rue" WR m a 
d 8 个) 可 能 参与 所 

BGEARNA GR 1G 

的 结合 


g 
-0H 


RE, kiA COA 顺序 ， 
HARER MHE A 上 


me, > HS SREB 


Bsc 
AAO) gO 环 dui TREE 
LE 


7 x . T “Te k 

i oy PLA 

e A | 

qo! "n Sid 

A A 

a G` m 
» eS Mg Sar aa aia 
ine Pi ey A AGB! 
E | Bai AX TT 
d 1-48 面包 OER KR: (RNA (URN AP) 的 一 级 结 — 级 结构 ， 这 
ERNA A764 酸 , 是 音 


RNA, HERS ARBOR UTS TARR , "T 


pdt G-C ROE RAEN 有 4 ARERR ASE REM HM 


ANGES RT 


MM" TRENETIT mU TRES AR mA: RAMS EF 
5 Gy: FÓ-mpigkebENE Y: ee ae ae D: Beare oe OE T 
MEME UL Él MR ne AE «Ut ERRAN 


' .gt 2 


2 KERS FARA, saw 


COA fii, IX HATA DN Ai 


x, REE GAIN. AmA 

Bas Phe SR HE GT | i 

. 8) HARER: SCC "aps 

AREA ARN A ems pur pris. 

synthetase) 有关。 ESI NM 

x Tee. 环 JURE KH 
P tRNA HAE MOR oira hop) * 

有 213 PRA ME, HET RLS TEAM 


T90:; shi, "—— 

1.2.2.9. AH tRNA SRE BAI 
ARN, RNA 要 招 氨 基 酸 运 到 核糖 体 中 ， 
但 贺 这 样 散 时 ,每 个 tRNA 分 子 必 须 与 相应 
WARR EE tRNA 
amity t ENA), PER tRNA 
(tRNA (ANH AER AMAT HA 
PRENAR RNA (phe tRNA)。 这 个 结 
AAA SR AE tRNA 合成 酶 催化 
下 进行 的 ;' 这 些 酶 有 两 个 主要 作用 ， 侠 把 所 
基 融 附着 到 ATP, 使 气 基 酸 激活 ; OME 


指 寺 我 们 思想 的 理论 基 磅 是 马 死 思 列 罕 主 入 ! 


1, RARER 


了 的 氨基 酸 转 移 到 tRNA 上 。 这 些 酶 的 作 
用 是 高 度 专 一 的 ， 不 同 的 氨基 酸 和 它 的 相应 
的 tRNA RBS JE EUIS ISI BY BOE f e ds 
所 以 有 多 少 氨 基 酸 ， 至 少 就 有 多 少 氢 酸 基 
tRNA 合成 酶 。 

在 氮 酰 基 合 成 酶 的 催化 下 ， 反 应 的 过 程 是 

样 :第 一 步 是 氨基 酸 分 子 的 次 基 (000E) 
H ATP ERE, JÉHLSRPRGEDRIT EUR HE 
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BR, RABAT. Ao, ABE 
腺 和 埋 酸 和 相应 的 tRNA 的 3 AGNES CERE 
(adenyl residue) 起 反应 , 形成 氨 栈 基 tRNA 
REAR AMP), eH, 氨基酸 就 由 一 
高 能 键 跟 它 的 tRNA 以 共 价 键 的 形式 联 绷 
起 来 了 (图 1-49) 。 带 有 氨基 酸 的 RNA, H 
AME tRNA, 现在 可 以 转移 到 核糖 体 中 参 
与 蛋白 质 的 生物 合成 了 。 


To o 1 1 | 
ami LL r D 
BN i od 1 ok o b ọ—P—o [ms 

R 9 o- 0- © 

RAM ; KRACAN ATR P=) 
HO : >. 


nu + 一 


SAE tRNA | 


S 
^. 


十 -0 1. o—}_o- 
Le 


T zt i onto [a] 


ó- 


AMP RR 


图 1-49 “RE tRNA 的 形成 ， — ATP 结合 RARER AA 
后 由 SCM MORE RE — HIER tRNA 分 子 的 JCCARIRCOA terminal) 


BU EROR a GE A RR E 
循序 地 进行 的 。 看 来 每 一 合成 酶 必定 有 两 个 
绪 合 位 置 ;一 个 位 置 认 出 组 基 酸 的 侧 基 R A 


为 氨基 酸 的 不 同 ,就 是 由 于 伍 基 了 前 不 同 ;而 、 
… 互 相 协 调 地 作用 在 一 起 ,以 产生 特定 的 多 


另 一 个 位 置 能 与 相应 的 TRNA 分 子 结合 * 换 
箱 话 说 ， FRANEA REER- A 
基 酸 和 一 种 相应 的 CRNA, 但 是 我 们 还 不 稍 
楚 , 合 成 酶 究竟 怎样 被 它 的 tRNA 你 子 认 出 
的 。 上 面 提 到 过 , tRNA py SME HT 
能 眼 特定 的 氮 酰 芷 合成 酶 的 结合 有 关 ; 可 十 
EATER tRNA 分子 的 立体 构 错 有 关 。 — 

1.2.2.10, € 6f 8$ 4 do X RARE 


成 是 一 个 极其 复杂 而 又 十 分 协调 的 连续 过 . 


程 。 在 这 过 程 中 , mRNA, tRNA 分 子 、 氢 
基 酸 、 氨 酝 基 合成 酶 和 核 精 体 等 是 一 些 主要 
成 分 。 关 于 这 些 成 分 ， 上 面 已 分 别 作 了 比较 
详细 的 说 明 ， 现 在 我 们 来 爱 ， 这 些 成 分 怎样 


Hs 


BARREL. SRNR 


STR ER AN, dpHOP UR 
i PELE IY SE Be CHE ER 4-50 中 。 


RRF: 先 由 一 个 较 小 的 核 精 体 亚 基 
(308) BAS inRNA, XE— E $6 Hh OA DR 
(initiation proteing) 一 -9 因子 等 的 协助 下 ， 


构成 一 个 808-mRNA 起 始 复合 体 。 带 有 甲 
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(1) 


Fg EC AY EVAL EE nig Sik ee S vo M EER | 


30s came 


:到 位置 ; 铺 合 


蛋白质 和 核酸 遗传 病 


JE ES ES B 


30s FÆ mRNA 
f-mei-thWA 以 及 


. BRR Fine AFH 
CREE Bob d fr 
是 所 必须 的 网 胞 成 分 
-met 
CPI E CLER) 
(3) 


50s 核糖 体 蒜 粒 
附着 形成 完整 的 


TOs titik 


eet tay 
mRNA $5 
f-met—t RNA 
JA 4 S ts 
:到 下 位 者 


(o HERNES RNA 
(BLES leu-tRNA) — 


Wak LAUT RE c 
CORE ERA IR, 
‘a GR To) 2E » 


pan DE 


iso 重 白 质 上 生物 合 成 的 粮 式 图 co( 一 )》 


指 半 我 们 思想 的 理论 基础 是 马克 思 列 宁 主 义 ! 
1. Kg Rd 39 


KR 


[=] 
[-] 
[s] 
[>| 


fo SSS ee 二 下 一 一 
FRNA À 2 ` 
E À ME 
i Ra A —————— À 4 
i 6 8 6 o] 
| "IS ae $-0 | 
| 4 C—! ten elm] 4 
pereo 四 | 

NEH: NH I 

: HN | | 

了 = 
\ Ç- f-met|,; 
4 


(9) : 
0 
Aiki (RN APT z asks tgz-E RIA. Es 
SUB P RCM Abo NA — 


ema E 


(WRM) 


1-50 .蛋白质 生物 合成 的 模式 图 "(二 》 


指 适 我们 思想 的 理论 基 磅 是 马 殉 思 列 窜 主 入 | 


B Ea Rie A 


an 


对 mRNA 上 的 督 一 瞩 码 
子 反 复 上 述 步骤 直到 达到 


一 
be (UAA,UAG, 
UGA) 


13) he 


atte 
Ded He 


RI 60s WEE, 进入 
BRR d 


, FRB RIOR aE D 
SCAR S ROE M S CET 


eae rr ICI IO EK 
LII O REPIN 
5, e 


(12) 


终止 蛋 向 质 ( 释 放 因 子 ) 如 
因子 等 给 合 到 A Le, 


To 
这 些 因 子 能 识别 终止 密码 
T ERATARA 

所 必需 的 细胞 成 分 


MREMEN, AEA 
FUSE FSET AR RR 


完成 的 多 肘 的 第 一 个 气 基 歌 是 
met (RERE) CETIRI 
PIERS RB. - 
REARS), 

leu 

| 


图 1-50 路 帕 质 生物 合成 的 模式 国 543( 二 》 


指导 我 们 思想 的 理论 基 磋 是 


Ks vi sg ES! 


1. FARRER 4} 


BEAT ULAR AY tRNA BEA Hehe oth AH 
起 始 密码 子 AUG, tRNA 的 反 密码 子 UAC 
和 超 始 密码 子 AUG 相配 合 [图 1-50(2)]。 较 
大 的 508 TRAR 808 亚 基 上 去 , 形成 一 
个 完整 的 708 HRA, 完整 的 楼 糖 体 有 两 个 
供 tRNA 附着 的 位 置 。 一 个 位 置 叫 做 氨 酰 
JE [E 364r X (aminoacyl attachment site, 
4A”), REA CRNA BEER. FECA” 
位 置 上 , tRNA 的 反 密 码 子 可 以 归 308 颗粒 
上 的 mRNA 密码 子 配 对 ,而 tRNA 所 带 的 
SEN RI ELTE 508 颗粒 上 进行 肽 键 形成 。 另 
— (i Sn Ke (peptidyl site, "P", 
REREH A E. REMAKE 
接 。 进 入 的 .tRNA 分 子 在 它 所 带 的 氨基 酸 
形成 肪 键 后 ，: 就 从 六 位 置 移 到 卫 位 置 。 详 细 
地 说 , 带 有 某 一 氨基 酸 的 tRNA ZEE A 
位 置 [图 1-50(0)1, MAJA ES T AE AE 3E NE 
(peptidyl transferase) 的 作用 , 它 记 带 的 氨基 
BEPREL tRNA PHASER KK 
键 ,并 把 它 接收 过 来 [图 1~50(69~(7)), P 
fU EN tRNA 信子 失去 它 的 气相 多 , 现 在 
从 核 接 体 释放 FE 图 1-50(8) 7: A 位置 的 tRNA 
分 子 带 着 它 新 接 上 去 的 对 和 链 移 位 到 了 位 置 上 


[图 1-50(9)1, fil tRNA SF BLD P ht 


置 , mRNA eA MINA, 这 


样 新 的 mRNA ane eee uy 


XT. 


要 进入 前 tRNA SAN ARE. KEER, 


BERERE, MERA TERT O 


ngation factors) ip TF1, TPE 可 的 存在 ,并 


AR ATPL. GTP (guanosine, tripho- 
sphate, S1F- ERE SRR. 0c | 


对 mRNA 上 的 每 一 密码 子 重 复 上 述 的 步 


了 又， 一 直 进 行 到 终生 密码 或 “无 义 ” 密 码 
f——UAA, UAG 或 UGA 的 地 方 [图 i- 
50(11) 一 4123)]。 因 为 没有 一 种 廊 NA 具 有 和 


这 三 个 密码 字 相 对 应 的 反 密 码 子 ,所 以 这 样 : 
的 密码 子 在 mRNA: EH SI SERENE E 
BET EXE, EeipmrebTou Posee pt: 


一 个 信号 ， 人 悟 一 种 或 几 种 重 白质 一 一 释放 因 
"f (release factors), 如 P 因子 等 附着 到 核 精 
AR UR BE PoE = PR (oS AEM P UE 
上 tRNA 分 子 分 开 ,(b) tRNA 分 子 从 核糖 
MEG CO) REAR BS Ay HP EEH 1-50 
(13)]。 

` 根据 上 述 的 合成 程序 。 合 成 多 肘 的 第 一 个 
毛 基 酸 应 该 是 甲 酷 田 硫 氮 酸 ， 可 是 实际 上 在 
BAR RARE RAR ARM. MWET 
各 一 回 事 呢 ? FERRARA REAA BER 
WAR, PAAR ARNE PRES 
Wik, OSES, BHA A Se 
RRM, RAE BI A IL AERE 
fe, ETON RBS HA BE a — TAER 
np A ek FS St 也 可 以 是 其 它 氢 基 酸 [图 1 
50(14)1. 

最 后 还 有 几 点 应 谈 说 朋 ， 

GEL RH RRR TE AUG, 但 
在 mRNA 分 子 上 通常 并 不 二 最 初 的 一 组 校 
TR. SHAPER AUG 前 面 还 有 一 定数 
EL ERE BR. ee RT RE I eee. 
Ff AUG fg mRNA 上 处 于 一 个 特殊 的 位 
置 ,容易 被 斌 出 。 " 

。 £p UAA 不 一 定 是 MRNA 上 
最 后 一 个 密码 子 , :一 个 长 的 MRNA 
以 有 车 干 个 起 始 密码 于 和 终止 密码 子 ， 可 
JE RR JL A RESI P RECS e TEESIEN 
的 调节 时 还 要 谈 到 。 ©  . 

548 ER RNA 分 子 在 园 精 体 上 的 确切 构 
型 还 不 清楚 ,但 可 能 在 友 位 置 和 卫 位 置 何 疏 
SBIR, DO REN BBE Ph 
Hw A A Ee ae ea, E 
Git ae da lad ER AER Te 
me. : 
«mRNA mum AUG, BEA 
gi Bt MR tRNA (f-met-tRN A ) BRA, 
E, PATHA RHR TAARE 
FEFRAR. HEPA MRT AUG 被 
Hee RBG tRNA (met-tRNA) 所 认 


Ft FE BR APY SEV ARLE) PL ig ek 


Ks vi A) Be ES ! 


42 EAR PRR 


ie, Br LAE KAR A Be TS 
会 出 现 甲 酰 甲 硫 氨 酸 。 

为 什么 会 这 样 呢 ? — ERG XX PERU. 56 
整 的 708 BRIER 直接 结合 到 mRNA, 
而 是 先 由 308 核糖 体 亚 基 结合 到 mRNA, pi 
4 508 FERMER, R 708 EHE, quU 
f-met-tRNA 只 能 进入 308 核糖 体 mRNA. 
的 起 始 复合 体 ， 所 以 肘 链 的 第 一 个 氨基 酸 是 
FERRAR, met-tRNA HAREA 708K 
糖 体 -mRNA 复合 体 ， 所 以 肽 链 中 间 只 可 能 
出 现 甲 硫 氮 酸 。 

蛋白 质 合成 过 程 就 说 明 到 这 里 。 但 是 还 有 
许多 问题 遗留 车 。 鲍 如 复制 ， 转 录 和 转译 是 
怎样 起 动 和 调节 的 ? RNA 怎样 人 内核 中 进入 
细胞 质 ? 转 精 体 铺 楷 怎样 . 奶 司 在 转译 中 发 挥 
作用 ? tRNA 在 那儿 激活 ， 又 怎样 到 达 核 糖 
性 的 位 置 上 ? 等 等 ， 这 些 问 题 在 闪电 似 地 发 
RAW FREES, RAE? oe 
题 , 需 要 我 们 去 研究 和 请 明 。 . 

1.2.2.11. 中 心 法 则 条 它 的 发 展 根据 上 
HRI: RITHE DNA RNA man 
质 的 关系 概括 为 下 列 三 点 : 

-DNA BE LA BEEMAN, RY 
就 是 遗传 信 筷 。 | 

-DNA 双 能 拆 开 , 以 每 条 单 链 为 模板 ， m 
FRET Tab, RT ANE 这 是 
DNA 的 复制 。 

,以 DNA 双 链 中 的 一 条 为 机 板 ， Ahi 
合成 mRNA ,这 是 转录 .然后 以 汝 个 核 戎 酸 
hi > SER TA, FL mRNA ida 
HRA A SK ERR. O 

BLE JL xa te b A con tral dogma) fy 
AS. FDR RR eA DNA 
dei] DNA, 或 由 DNA fhi RNA, Aap 
x ELSE E, 但 遗传 信息 决 不 能 出 恒 
Ae a a, skp Eder DNA x 
RNA。 中 心 法 则 也 可 由 图 式 (H8. 1-51) = 
WTF: 

但 是 最 近 对 中 心 法 则 已 有 了 新 的 发 属 。4 f 


Ga DR oe 


xt 
图 1-51 中 心 法 则 示意 图 


多 RNA BAILA, Moe 
Bye, ME RNA EHAR RAS We 
RNA 并 万 体 等 ,在 感染 宿主 细胞 后 ,它们 的 
RNA 在 宿主 细胞 内 进行 复制 。 这 种 复制 直 
RSA RNA 为 模板 ,而 不 是 通过 DNA 
的 。 国 为 用 放 线 音素 卫 处 理 宿 主 细 脑 后 ， 以 
DNA 为 模板 的 RNA 合成 几乎 有 9025383] 
了 抑制 ， 但 是 对 RNA 病毒 的 产生 并 未 受到 
Bin. RA 这 些 病毒 RNA 的 复制 不 是 通过 
DNA 的 。 

现在 知道 ,以 RNA YR RNA 合成 ， 
WRB RNA 的 复制 ， 是 由 RNA 依赖 的 
RNA $ NX NS xk WBE (RNA-dependent 
RNA polymerase or replicase) 来 健 化 的 , Tfi 
且 每 一 种 RNA 病毒 都 有 它 自 己 独特 的 复制 
BR, Spiegelman 等 从 感染 大 肠 杆菌 的 RNA 
RA QS 分 离 出 一 种 复制 酶 。 有 了 这 种 酶 ， 
HME RNA 作为 引物 , 在 Mgt 和 4 种 三 
RRR ATP (= RRR Y BK 
$), UTP (SERRER), GIP 
CBE SES BRE) 8 CTP (三 磷酸 胞 
RRR EMRE Ts BARNA, 新 
ARN BN A epee ee RU BE EN Sh 
RNA-—fB. MRR RNA Rh AAA te 
HRR QB SIE IR , BRAS FEAR Se PP FOE RS 
RNA 可 以 进入 细菌 原 生 质 体 protoplasts), 
产生 完全 成 熟 的 88: 病毒 里 煌 。 这 此 实验 表 
B, RNA WH EEA BR, HORNA 复制 
RNA, E Es 
以 RNA WIRKAR RNA, 这 仅 是 RNA 
病毒 复 人 制 的 方式 之 一 .Teiain 等 发 现 , 某 些 引 
WU HER RNA 病毒 如 Rous A Ae 
(Rows sarcome virus), Rauscher /\ EA E iit 


指导 我 们 思想 的 理论 基 磋 是 


Ks vi Msg ES! 


1. Kx ftd 43 


病 病毒 (Rauscher mouse leukemia virus) 等 ， 
可 以 RNA 为 模板 ,反问 转录 DNA, 然后 以 
EAR DNA ARK, 互补 地 合成 RNA, 
这 是 RNA 病毒 复制 的 另 一 种 方式 。 现 在 以 
肉瘤 病毒 感染 鸡 的 细胞 为 例 , 说 明 如 下 : 
Puja (Rous sarcoma virus) Whaa 
HERR R, CAR PRAM ABS RNA, 
34 A RE OU 00 ZEE, AN BE RNA 
进入 寄主 细胞 。 在 寄主 细胞 中 ,以 病毒 RNA 
为 模板 ， 在 病毒 带 入 的 反 向 转录 藤 (reverse 
transcriptase) MEE T A DNA , 3x DNA 


pes 


Fa BERG RED 


i 
mest 
1 : 


结合 到 寄主 染色 体 的 一 定位 置 上 ,成 为 DNA 
WAE MARRS EREEREER 
18] ,38 34 85 3: Pr FRU AAD AEB 
到 子 细胞 中 央 。 一般 带 有 前 病毒 的 细胞 就 转 
变 为 肿瘤 细胞 。 00 

肿瘤 细胞 除 继续 分 裂 外 ， JA HUS 
以 前 病毒 DNA 为 模板 合成 前 病毒 RNA, 
这 RNA 进入 细胞 质 中 作为 模板 ， 合 成 病毒 
BAK, 青 加 上 其 它 一 些 物 质 , WS, 形 
olla 然后 释放 出 去 ,再 进行 第 二 次 侵 染 


图 1-52 病毒 侵 染 后 ,寄主 细胞 以 病毒 ENA 为 模板 ， 合 成 前 病毒 DNA。 前 病 
3 DNA 荫 洁 主 哥 色 体 一 起 复制 ,把 前 病毒 传 到 子 细 乃 中 去。 某 些 细 中 以 前 病毒 
DNA 为 模板 ,合成 病毒 RNA, 形成 更 多 的 病毒 而 释放 出 去 


根据 上 面 的 叙述 ， 我 们 现在 可 以 把 中 心 法 
则 稍 加 修改 , 把 DNA, RNA MRAM 
AA RAR 1-50 F: 


转录 转译 
— es EA 
C) mee C | 
复制 L2 LI 


图 1-58 修改 后 的 中 心 ,法则 示意 图 


遗传 信息 可 由 RNA 传阅 RNAS ERE HIC 


RNA fei DN A; 在 坦 传 信息 的 传递 又 多 
了 一 些 方向 ,可 以 说 是 中 心 法 则 的 新 发 展 。 ， 


oo 鉴于 生物 的 多 样 性 ， 随 着 科学 实验 的 新 进 


黑 ， 如 果 对 中 心 法 则 还 有 进一步 的 修改 和 补 
充 , 那 也 是 准 料 之 中 的 。 


1.2.3. 基因 的 本 质 


C ERT DNA 的 功能 ， 现 在 要 谈 基 因 的 
本 质 。 


1.2.3.1. 基因 和 DNA 根据 遗传 学 研 


_ 究 ,一 般 都 认为 一 条 染色 体 只 含有 一 条 DNA 


双 下 施 , 如 染色 体 已 分 型 为 两 染色 单 体 ,如 每 
Ake A DNA ME, [esp et hn 
FEE ES DNA EER HM E ,而 染色 体 的 长 度 


TEOSCBUT] AL AS BE n Fe Mee MS v R9 RER | 


44 ] KMPER EH 


xit DNA 双 链 短 得 很 多 。 据 估计 ， 人 的 染 
GRETA, W DNA 分 子 的 总 长 
可 达 数 米 ， 所 以 DNA 汉 链 在 染色 体 中 一 定 
是 缠绕 又 缠绕 ,高 度 地 益 戎 着 的 。 " 

在 染色 体 中 高 度 盘 明 着 的 DNA 分 子 是 一 
条 很 长 的 双 链 ， 最 短 的 DNA 分 子 大 约 含有 
4000 THERN, 最 长 的 大 约 含有 40 亿 个 。 
一 个 DNA A-T-H EUER 48 d X ER fio 
4, SERRE MH FEB KHAA 
500-6000 个 核 普 酸 对 ， 这 样 的 一 个 区 B 就 
是 一 个 基因 。 

要 证 实 基因 是 DNA AT EB, — 
Ay Ji EXE RE E ER A TERR DERE RH B 
SE SR EL DR CAE RR NUS 83 33 dt E E 
RASH, BATEAN. 

决定 蛋白 质 的 氨基 酸 顺 序 比 较 容 易 ， 但 决 
定 一 条 核酸 长 链 的 核 普 舰 顺 序 并 不 容易 ， 特 
别 是 决定 DNA 分 子 的 核 戎 酸 顺 序 。 但 随 著 
生化 技术 的 进展 ， 现 在 已 可 把 音 链 RNA 用 


B To 


ARM, RAB PHRB NH 
B, Wee HARM, Bigb iR Hd 
RNA KERRE. DIA d, Xx 
进行 这 样 的 工作 ， 需 要 天 量 的 特定 的 .RNA， 
最 合适 的 灶 料 是 很 小 的 RNA maps MS2， 
CM RNA 不 仅 是 遗传 物质 , 而 且 还 是 
mRNA, MS2 的 RNA RESETA Jo TT E 
中 复制 , mRNA 分 子 很 小 , RA 3300 8 
背 酸 长 * 员 含有 三 个 基因 ,分 别 决 定 轩 昔 体外 . 
党 蛋白 (eoat protein) , me Ry PRUR Rhee aE 
Br S885 ASEM, LR BA RNA Ep 
体 复 制 所 需 的 一 种 合 成 酶 (synthetase)。 经 
过 Fiers 等 [号 多 年 工作 ,1975 年 5 月 他 们 报 
道 了 整个 外 这 蛋白 基因 的 核 背 酸 顺序 ， 现 在 
in BBA RNA 分 子 的 核 背 酸 顺 序 测 定 


Sende MS2 的 一 部 分 术 并 酸 顺 序 和 一 部 
分 拨 基 酸 顺序 并 列 起 来 (图 1-540 我 们 可 以 
AD: 


~ AGG CAA CGG CUC UCU AGA 
oco GE 精 K # # 


—À» 


— 90 
E sine A 5 -m "XR on. 


p COU CAA COG GAG UUU GAA GO «Avg; GCU veU AAG ues ai CAG 


基因 则 区 域 一 一 一 一 


外 这 直 白 基因 一 一 一 一 一 


1 2 6 
两 经 XR x Á SE 
RR 基因 一 


doses ri UCC aao. AUG UAC ° 


i29 
(XR n 其 RE OM 
—————À 


LET SEM TUAAI[UAG|AOG COG GUO AUD CAA ACA UGA GGA DUA 600 


AUG Teg AAG ACA ACA AG BAG ee 


A Ei 苏 苏 
ARREN- 


Lr 


图 1-54 Mik MS2 MRGREEN. 


a MR RC ee or —Á m ^ 


Hee DUE Be 


PMR, ZART EERE ER Lo M eS 
请 注意 : ‘AEA AREA LOT AG, HAARAA ARERR ELET UAA 
和 UAG; SRE EUR RAM HT AUG 开端 。 Eme BRL, 下 面 是 
EARNS SATAN AE 终止 密码 子 用 方 格 表 示 


TY RNA. 的 核 背 酸 顺 序 和 看 A LN CAE 
酸 短 序 完全 可 以 财 坎 起 来 :例如 外 沉重 向 有 
129 个 气 基 醇 ， 与 这 129 CE a E a 


129 全 密码 子 就 是 一 个 外 帝 线 白 基 六 。 
2) SRP RBH AUG, 而 终止 密 
码 子 是 UAA R UAG, /— 


指 寺 我 们 思想 的 理论 基 磅 是 局 死 思 列 罕 主 入 ! 


1. 疾病 的 遗传 学 基础 ， 45 


3) EASE ASA KIR Cinterge- 
nic region), | 

在 真 核 类 生物 中 ， 来 色 体 数目 很 多 ， 每 对 染 
色 体 上 又 有 很 多 基因 ， 分 析 起 来 就 更 为 困难 
了 .但 我 们 已 经 证 明 ,在 以 RNA 为 遗传 物质 


的 MS2 中， 基因 是 RN 分 子 的 一 个 区 慷 ， 


BORER RE DES ENA BS EE RM 


氨基 酸 顺 序 息 对 应 .由 此 引伸 ,在 以 DNA 为 


WED RMA, SEINE DNAS FA 
一 个 区 段 ， APUL ee 
上 顾 序 相对 应 。 0| = 
Bin Ae del 188 MAEM, te 
定 的 顺序 连接 而 成 。; 痕 据 兰 联 密 码 ， 每 三 个 
核 背 酸 决 定 一 个 氨基 酸 ， 决 定 这 激素 的 基因 
1 2 3 

CAA 'GTA GAA 


LLL Git [dl 
GTT CAT OTT 


BUR 188 x3= 564 PREM, 还 不 包括 起 始 
MELRETSREREAN. XARRA 
血红 蛋白 分 子 有 4 REDE. FOP RAR A 
链 , 每 条 链 有 .141 个 氨基 酸 , 由 一 基因 决定 ， 
FARE OE, BA 146 FAR. A 
Hip See. PTR ALE F3 
盆子 记 作 eA, MRS o SR BAS 
RFRA. BLUR DNA Brey 
BFS ECC) FR EE, MA 
a SERE BE AS SE wR MC AS RE 
Din SERA MLS. FHAA 8 et 
HAJH SS ee 10. 个 三 联 笨 利 
末尾 两 个 三 联 体 (图 -1-55)。 

因为 基因 就 是 DNA 分 子 的 一 个 区 段 ， 所 


BAD OA 
moo 8 ES 0 HR Be So A A Pi 酷 组 
图 1-55 EFS DNA 驱 链 的 一 个 区 让 Pe A ep Eur BEE 这 个 基 7 
HEREROENE 6 链 的 氢 基 酸 顺 序 推导 出 来 的 。 只 注 明 8 链 基 C7 
pitt tà 10 4- Eee 90 A BOEEBECNO 和 末尾 个 三 联 体 (6 个 核 音 酸 对 ), 中 间 
从 第 114~1 竹 的 三 联 笨 上 略 去 不 写 。 下 面 是 8 尾 的 对 端 《 披 基 端 ) 的 LOS a AEE C 
ALC RREH) WY 2 4 eR 


以 基因 的 三 个 基本 特性 就 可 从 分 于 本 平 来 说 
明 。 

D 基因 的 自体 复制 : DNA 分 于 自体 优化 
时 ， 从 一 个 :DNA 分 于 复制 为 爹 同 的 两 个 
DNA 4f ATLL SRLS SUB, ME a 
体 复 制 为 企 同 的 两 个 基因 。 

2) 基因 决定 性 状 ，DNA 4 T- 34k fi 4t 
时 ,， 某 一 区 BEI Be AF ee NUT EGRE E 


mRNA. AUBERT HTE HE Mae ERE HS 
ROR. SI ens, H 
ROM BE SIOU RARER, 从 而 通 对 生 : 


理 生 化 过 程 ,出 现 某 一 性 状 。. 

D 基因 的 突变 : DNA ATER BA 
而 也 会 出 现 盖 铺 ; MO RRA Ta 
酸 对 改变 了 。: 改 变 了 的 新 核 苷 酸 硕 序 通 过 复 
制 又 能 稳定 地 保持 下 去 。 基 因 也 很 稳定 ; dH 


偶而 也 会 发 生 盖 合资 变 ， 出 现 一 个 跟 睫 米 药 . 


基因 不 同 的 新 等 位 基因 。 这 基因 通过 自体 复 
制 又 稳定 地 一 代 代 传 下 去 。 

. DNA 的 正确 复制 在 上 夯 已 经 讲 过 ， 接 着 
讨论 基因 与 酶 的 关系 ,而 突变 的 分 于 基础 在 
下 一 节 讨 论 。 

“48.8.2. 点 化 突变 型 基因 的 作用 是 决 
定 某 种 酶 或 其 它 蛋 白质 的 合成 ， 从 而 通过 生 
理化 学 过 程 ， 出 现 某 一 性 状 。 如 果 某 一 基因 
发 生 了 突变 ,不 能 形成 某 种 酶 ,或 形成 的 酶 的 
活性 改变 了 ， 就 出 现 生 化 突变 型 。 例 如 链 苑 
考 的 于 生 型 或 原 养 型 是 能 合成 泛酸 的 ， 有 关 
的 玖 因 灾 您 后 ,不 百 能 人 台 成 泛酸 , 这 就 是 一 种 
生化 突变 狂 。 改 这 种 生化 突变 型 能 够 生长 ， 
也 就 是 要 这 种 泛酸 依赖 型 能 甸 生 长 ， 一 定 要 
BEARER SAM RU 1 NE 
BREE AETI, EPL Elus AE, BE 
OA) ELEMERE EEE, MARE 


指导 我 们 思想 的 理论 基 磋 是 


Ks vi Msg ES! 


46 Kn TEES UR. 


野生 型 是 能 在 基本 培养 基 上 生长 的 。- 

现在 我 们 再 举 一 个 链 移 等 的 生化 突变 型 的 
例子 。 

SH ARE AD, Cn XE i JL 
个 非 等 位 的 基因 控制 的 。 

根据 生化 学 观点 ， 在 哺乳 动物 的 肝 中 ， wa 
BRM PXDPERERES. `. 

前 体 一 鸟 氨 本 一 瓜 氨 酸 -* 精 气 酸 | 

现在 我 们 可 以 利用 链 匈 孝 的 精 氨 酸 依赖 型 
来 检验 上 面 的 假说 (图 1-56)s 在 基本 塘 状 基 
EF ST UIS RIS, TAE: TM 
WRT EK RM REX. C 


RIT LORNA RGRAB TAWA 
(00 RRBRERÉRER 


这 些 结果 表明 ; 

Bi 下 :自前 体 到 岛 氨 酸 的 及 应 受 队 

菌株 了: BMRB RRR 

Bhk on AMAR SUNRISE 。 


概括 起 来 


图 1-56 dEfBAEERAMEN 0 0707 


- 换 名 话说 ,基因 0 突变 后 ,不 能 由 前 体 转变 
成 鸟 氧 酸 ， 但 鸟 氨 酸 以 后 的 化 学 反应 能 正常 
地 进行 , 记 以 不 仅 供 应 精 氮 酸 后 能 生长 ,而 且 
BERZ S ASR SCR Je EWEEK. BAO 
FA Bé tia s SNO FE AE SR. EAR 
eS ey MERI eR EFT, BL 
fERV JR. ARR x RR RAE HE. EAA RE 
JS A HT IE a 所 以 只 有 供 
REMIS I BE de 

_ 那 未 基 因 如 何 控制 生化 反应 呢 ? ADA 
基因 决定 酶 的 形成 , 酶 控制 生化 反应 ;从 而 控 
制 慌 放 。 根 据 这 个 学 说 ， 链 孢 葵 中 精 和 所 酸 合 
成 过 程 可 以 写成 下 面 的 样子 ， 

— XENO SRC 基因 A — 
E 1. M2 BE 8 
前 体 一 一 乌 氨 酸 一 一 瓜 氮 酸 一 精 毛 酸 


1.2.9.9. AM X AGRAR S. Rede 


天 代谢 缺陷 ,由 做 半 和 乳糖 血 症 (galactosemia)， 


这 种 病 是 由 用 少 的 常 染 色 体 隐 性 基因 决定 


的 。 下 页 前 一 个 家 系 就 可 用 这 样 的 遗传 方式 
Xin. 


H 1-57 EUNDI ERU SOR 


KRUGER SURE, HHRH 
ARG RE, LAR ERR, EN 
能 其 的 来 源 ， 把 半 乳 糖 导 入 精 类 的 通常 代谢 
Mee, BULA Rem ARE RN 
生物 , 它 的 代谢 途径 如 下 ， | 

--— 


Baa ATP Ce t — 
1- PHRF A + ADP COMMUN EO. 


» I-BBPERL + EB A A ME 
ee et i 
b c Ret OE IA 


指导 我 们 思想 的 理论 基 磋 是 


Ks vi Msg ES! 


1. EKAnwfekXxd 47 


TET. 
3) RAF SE RU SS gg dp a 
LETT 

那 来 半 屯 糖 血 症 的 人 究竟 缺少 那 种 酶 ， 使 
LARREEN? FEEN ILAA 
HAR, 


l-8 A&^kakteAN ER 
平均 活性 4 HINT 


g 细胞 (37 


正常 人 (GG) 

Sq ih se MH (ee) 
EENE RAI Ge) , i 

EFA DURHBI, TA MIRE (galactokin- 
age) 和 异 构 酶 (epimerase) 的 活性 在 正常 人 和 
患者 中 是 相亲 的 ,但 葡萄 精 -1- 磷 酸 尿 公转 移 
Ki (galactose-l-uridyl transferase) HAG HE TE 
三 种 人 中 差异 很 大 , 正常 人 最 高 ， 患 者 最 低 ， 
而 杂 合 体 纳 为 正常 人 的 一 半 。 因 为 忠 者 的 转 
REPERIS, 所 以 1- 碍 酸 尘 乳 粳 很 少 转变 
为 1- 磷 酸 葡 多糖，1- 聘 酸 半 乳糖 就 堆积 起 
来 ,抑制 了 磷酸 葡 某 糖 变 位 酶 的 作用 ,使 它 所 
酶 促 的 1-8 i mc ERA ER 
RERE 这样 半 和 乳糖 积 来 ， 衔 欧 精 代谢 受 

BL, FL A AE A RC A ERE 
i. 

O FRR Ine Aa PRESE eT REA 
SERRE TH FPR, db 
性 基因 所 控制 ， 所 以 都 是 说 明基 因 的 作用 是 
RERNE, ATANES, 控制 六 一 
WR 07 

1.2,3,4,. 一 基因 一 多 的 学 说 ”基因 的 主要 
作用 是 控 删 某 一 酶 的 合 虐 ， 从 而 催化 某 一 生 
RMT. AMES ALR PAR 
REREN, KARMEL 
乙酸 (maleylacetoacetic acid) ,然后 再 经 过 一 
系列 变化 ,转变 为 乙酰 乙酸 ,最 后 分 解 为 二 氢 
化 磷 和 水 。 但 有 一 种 病人 不 能 形成 办 黑 酸 氧 


化 酶 ， 因 此 尿 黑 酸 不 能 进一步 转变 ， 直 接 从 
尿 滚 中 排灌 出 来 , 称 为 黑 尿 病 。 这 就 是 说 ,一 
EEA ERRA SAREAK). TA 
形成 果 黑 柄 氧化 酶 ， 才 能 不 患 黑 尿 病 《图 1- 
58). 

l : “ARF? DES 


RARA 
RRA EA 


PRIMER SIR PE ZB 


BRE Ei —r ESE BR 
1-58 黑 尿 病 基因 的 代谢 效应 简 图 
+: 正常 莽 因 存在 时 ， PRR, REGE 
ARR CR. ， 
TF: FRSA, AREAL Re, HIR 
. BHR. PARR BE WERA 
象 上 述 那 样 例子 ， 确 实 是 不 可 胜 数 。 这 些 
例子 者 说明, 每 一 个 反应 都 为 一 种 酶 所 催化 ， 
而 每 一 基 码 的 突变 都 影响 一 种 酶 的 活性 ， 因 
此 归纳 出 “一 基因 一 酶 ”学 说 (one gene-one 


enzyme theory) : 


CRURA SEE SR E 


不 同 多 肪 链 的 复合 物 ， 经 过 生化 研究 和 遗传 
分 析 ， 知 道 它们 基 由 两 个 或 两 个 以 上 的 不 同 
基因 位 点 pone loc) 决定 的 。 说明 这 个 问题 
的 最 好 侧 子 还 是 血红 蛋白 。 0 

正常 人 的 血红 和 蛋 自主 要 是 HoA REEK 
已 多 次 谈 到 。 

此 外 ,还 有 二 种 次 要 的 自 红 外 白 HbA 和 
HOF, PALACES PRA A KH 
Ske, Mh MAM we, HIN 

SABLA, Æ HDA 中 称 为 8 链 ， 在 
HbA, 中 称 为 3 链 ， 而 在 HOF 申 称 为 ? 链 ， 
所 以 三 种 不 同形 式 的 正常 血红 蛋 自 可 以 记 作 
Fe 


HbA | l Gap 
| HBA: a. 
' HbF (oO 


m a By 和 6 链 都 出 现在 正常 个 体 中 ， 
因为 它们 在 气 基 役 顺 序 方 商都 有 不 同 程度 的 
差异 ,所 以 人 们 设想 ,它们 是 由 不 同 的 基 西 位 


指导 我 们 思想 的 理论 基础 是 


Ks vi A) Be ES ! 


48 EARP RRAER, | 
E 1 2 3 4 
基因 型 afa 8/8 85 ly 


TERR e EK a 


} f B Y 
ERRAR Va | 


cad dys 


Bl1-59 TERA PER A. A.) F 的 形成 


点 决定 的 。 这 样 有 4 个 基因 位 点 决定 三 种 正 
常 血红 蛋白 ,如 图 1-59 BRAN. 

如 果 这 样 的 设想 是 正确 前 ， 那 末 决 定 链 
的 位 点 上 的 基因 发 生 突变 ， 将 影响 所 府 三 种 
备 红 蛋白 ， 使 它们 都 成 为 异常 血红 蛋 委 。 反 
之 ,如 果 决 定 8,8 成 了 链 的 位 点 上 的 基因 发 
生 突 变 , 只 影响 正常 含有 8.9 或 了 链 的 有 关 
DAES, LIU ES EA REG 
46 FECE IE Hirt Bible 
而 HbA, (82) ftl HbF leyp JEJE E BI. R 
之 ,一 个 人 如 对 a 位 点 上 的 突变 基因 是 杂 合 
ik, RATE MES hae eA HbA (6,8). 
HbA, taða) Al HbF Cami 还 出 现 三 种 
FEARG. = 

从 血红 蛋白 这 钻 例子 来 看 ， KEHRA 
Er PRESE TEL BU BERE e UR TR 
AREIS fir APOE FRU B S BELLE TERR, 
ME AS YT Core E 


hoy pertan á 
SUA. 


1.2.4. Pcl yer TE E 


"Watson 和 Criek XT DNA aj m E 
OG MRE SE RR E EJ Te 
对 是 由于 DNA AP ERTER N Be aE, 
ZERADE, 3E SC CREE DU E 
变 。 我 们 现在 认识 到 ， 基 因 帘 变 至 少 有 黄种 
方式 ,可 以 改变 基因 的 信息 内 容 。 

+ Bask ER p (base substitution) 一 个 大 
基 对 被 另 一 不 同 硕 东 对 代替 (在 这 几 , 磊 基 的 
蔡 换 实际 上 是 指 核 背 酸 的 兰 换 ， 因 为 核 苷 除 
的 不 同 ; 就 是 在 于 碱 基 的 不 同 )。 ， 


+ $75 %45 (frameshift mutation) 增加 
或 减少 一 个 或 几 个 碱 基 对 。 
可 以 引起 基因 突变 的 理化 因素 很 多 。 不 过 


在 诱 变 机 再 方 面 了 解 比较 清楚 的 还 是 化 学 诱 


变 剂 ,已 知 有 话 变 作用 的 化 学 品 的 种 类 很 多 ， 
而 且 还 不 断 增 加 。 我 们 现在 以 儿 类 不 同 的 化 
学 物质 为 例 ， 分 别 说 明 碱 基 营 换 和 移 码 突变 
的 两 种 基因 突变 方式 。 _ 
BAL ake RR oo db RE BE 
RWWDFTANBRARLAY, .所 以 在 基 
个 重 票 化 学 反应 中 取代 了 天 然 化 合 物 。 碱 基 
类 似 物 (base analogues) 在 这 类 化 合 物 中 是 
最 早 受 到 注意 的 ,因为 其 中 少数 可 以 在 DNA 
复制 中 代替 这 种 或 那 种 天 然 碱 基 ， 引 起 配对 
48 IR LIAE HI MERERI CA EN o 
Piin BT REDE (5-bromouraeil, BU) 是 
一 种 碱 基 尖 似 物 ， “BEL IRR UE B 5 QUI A 
Jj. 把 E. coli. 培养 在 含有 5- 省 尿 喀 啶 的 Hi 
养 液 中 , 菌 体 里 一 部 分 DNA vp fr Ha eric BE 
SARE TN. —Rt, DNA 中 会 有 
i) 5a» 则 群体 中 发 生 突 变 的 网 
Wire, 而 且 已 经 发 生 了 突变 的 细菌， 以 
后 在 不 全 省 化 物 移 接 状 液 中 多 次 培养 ， 仍 旧 
保持 突变 的 性 状 。 那 未 怎样 解释 这 些 现象 
WE? : 
我 们 知道 ,在 正常 的 DNA PETA [257174 
BERURISUD LE FE ME HE Eo 5-R ER IE E 
LUE i i fox D 能 从 一 种 结构 转变 为 
巩 一 种 结构 ; 通常 5- -W pE (BU) DNA 
Sy FA AAR AGERE, SAIN EAL LK UE 
一 样 ， 也 能 与 腺 吸 叭 配对 # 但 受 5- 位 上 的 省 


指 二 我 们 思想 的 理论 基 磅 是 马 苑 思 列 宁 主 入 ! 


1. ARRAI RA 49 
X p 2 Hc Br 
au — 
[一 Te B 
= 有 di a a As You. N 
Cy S mS Z0 T 
NA 一 SS N—H.-ó 
d 2 
ERG  S-RREERR "ges PERRERA 


图 1-89 5-2RERMEDE MBCA 


EE, SEE BRE ey TD a AR S EE 
T DNA 中 , 当 DNA 复制 到 这 个 碱 基 时 ,在 
它 的 相对 位 置 上 便 将 出 现 一 个 鸟 嘎 时 《图 1- 
60)。 而 在 下 一 次 DNA Sila, S ox nS Ve 
一 般 情 况 跟 胞 喀 喧 配对 ,这样 原 来 的 A-T W 
基 对 就 转变 为 GQ-0C RERE 1-61). 
SUBA BAEBAN PAREKAN 


图 1-61 5-7 RE (BURA REL 
(A) 诱发 A-T HH G-C, SAN, 碱 基 类 似 
物 的 常见 异 构 体 酮 式 RRR CEE) 
BA DNA BARBERA RUMAH 
UL RASA, FEA ) 配 
XP. AMET REE Se PEARCE 
AHA error of replication), (b) G-C 
转换 为 AT. STE HME i RE 
b E RG ie a BA DNA, BAB 
一 次 复制 时 ， 闫 侦 物 又 回复 柄 式 结 梅 ， 这 时 配对 
正常 ,从 而 导 玛 下 一 次 复制 时 出 现在 SO M 
(BARE, error of incorporation) 


因为 BU RRS A ERS ace, Br 
以 它 有 时 摊 入 到 DNA Witje i t E, 
也 可 引起 碱 基 对 的 改变 ,由 G-0 SONT pice 
为 A-T 碱 基 对 。 这 过 程 完 全 是 上 述 过 程 的 
回复 。 因 为 BU 的 烯 醇 式 是 比较 不 常 有 的 异 
构 体 ， 所 以 由 G-O By A-T tty A-T ap 
为 G-0 少 得 多 。 尽 管 这 样 ,由 BU nc 
变 也 本 由 它 来 向 复 。 | 

PAE A, Bib P HAE e ha 


TRUE BOXE ELL BR EAT Jl] e RSS 


TUER, MYER Ctransition) , Yi UE Re Jod ife 
TOR, MERE oS RS, M ROL HE Chrensver- 
sion) 《图 1-62) ,5~ 澳 尿 暗 啶 引起 的 碱 基 替换 
是 转换 。 

33 — ES DUE -2-A ER y (2-amin- 
opurine), x} T, 和 E. coli Si E AE jn], 
它 的 诱 变 作用 也 是 引起 碱 基 对 的 转换 。 

1.2.4.2. m X DNA 化 学 结构 的 许 变 剂 
碱 基 类 似 物 是 诱 变 剂 ， 因 为 它们 取代 复制 中 
DNA 的 一 个 正常 碱 基 ; 其它 话 变 剂 , WEM 
酸 , 烷 化 剂 (alkylating agents), 它们 的 作用 
着 政变 核酸 中 的 核 寿 酸化 学 组 成 ， 所 以 它们 


”的 作用 狠 DNA 的 复制 无 关 。 


D 亚 硝 酸 (HNO,)， 这 是 一 种 很 有 效 的 
诱 变 剂 ,已 知 可 以 引起 很 多 生物 的 突变 ,如 烟 
AGER HH, Ta Ta E. coli 等 。 

EC AUETARA SRE, TU RS 
(A) fi 22 SCR, BU a CHL), dt ama a 
(ORERE, BEA ERM Be CU) CE. 1-63) , 使 
SIM RARE, BOR, RASER 
AN Uk NS PEE, USE RAR 
mE FR BA At ÆT DNA 复制 时 ， 
Hide be (C) X d — A R IS RE (OD 配对 ， 


RM A) ED TERRE TR BLA Rc Be CD) 配 


对 ,这 样 就 由 原来 的 A-T 转换 为 G-C, 由 原 
来 前 G-C 转换 为 A-T, dk DNA 分 子 中 核 


营 酸 排列 次 序 发 生变 化 。 但 陪 氨 后 生成 的 黄 


叹 叭 不 能 跟 其 它 任 何 碱 基 配 对 ， 所 以 这 种 改 
变 可 能 对 细胞 是 致死 的 。 
Fi SE PR Ack A HB ad RITR EE DERE BS B Fs 


株 ， 得 到 能 够 产生 这 种 酶 的 回复 株 。 分 析 回 
复 株 记 产 生 的 破 性 磷酸 酶 的 氨基 琴 顺 序 ， 并 


TES P H5 RUIT] BE nig AE X KS vo M EER ! 


50 ER ORE 
BA das. 
(a) 上 
j MENS: *. 
o 


TM... 
a" 7o Re 


a4; 
- 
E: 


图 1-62 MERRER 
(NOE RC ER ) 和 类 换 ( 实 线 )。 (b)DNA 双 链 一 段 中 , 碱 基 对 蔡 换 的 例子 


NH. onm 
"EY SOD 
"-— Vul 
H H 
WAY — 5 KAEH) 
i l eee & 
à n 476 NE 
7 NA 6 
NH; : 3 OH 
(b) pP uA S 
Q = x 
ex | | jS. 
Kang (C) a ogg (U0) 
* cA 4. 
ge M8 A 
9 u Na os 
U U 


图 1-63 ESBRCNA yx I EROR DE RE FH 
【ay NA ERICA) ERE. RAKE), BREAK, RAE 
re UMA, RUA A-T 转换 为 G-C, (b) NA fgsrkse C) RE SC , RARER 
(U) RRESRAMAR. BRA RE eR Bt RAGE GO HRA A-T 


指导 我 们 思想 的 理论 


是 马克 思 列 宁 主 义 ! 
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NEMO, EUER GC REALE E 
复 为 原 养 型 的 作用 ， 主 要 荐 由 于 A-T Hh 
为 6-0, 

AL RR TA 引起 T, A E. Coli fy tk 
A. DA RP ES BB SE, TEE 
BUR SE. 

2) BUR. EUER IRS HEP VS SB IE 
用 ,这 些 生 物 包 括 此 菌 体 ,细菌 , 链 孢 霉 . 剧 豆 
和 果 刚 等 。 烧 化 剂 包 括 的 种 类 很 多 ， 其 中 有 
最 芋 发 现 的 化 学 诱 变 麟 一 一 并 子 气 ， 还 有 在 
工业 上 广泛 应 用 的 态 酸 二 乙 醒 (ethyl ethane 
sulfonate), THEM (AN-methyl-N-nitro- 
N-nitrosoquanidine) 等 。 烷 化 剂 诱发 突变 


的 机 理 目前 还 不 十 分 清楚 ， 它 可 能 通过 几 种 


TARE, HERE. O6 BLUE ey p E 
或 乙 基 ,使 它 的 必用 象 腺 顺 叭 ,所 以 可 中 胸腺 
Fé Biz BIC» AE A RS CES. 1-64), (3) 使 岛 
UR Desc 45, ot AI 8 CI FR» bs FBR RS TE 
(a) MEAS | 


FA (depurination), 在 DNA # EET —F- 
WoO, eg DNA. 的 复制 ,或 使 核 苷 酸 顺 序 缩 
Ad, Ble ak, (3) 局 一 DN A 分 子 或 术 
局 DN A 务 子 疝 的 两 链 间 形成 交 键 (cross- 
linkage», f£— DRIL POTE S ACSEUI ER. 

烷 化 剂 是 重要 的 ， 因 为 它们 在 工业 上 广泛 
地 应 用 ,造成 了 环境 污染 。 很 多 沉 化 剂 不 仅 
是 有 和 毒 的 ,而 且 可 以 诱 变 和 致 痛 , 所 以 不 小 心 
BBUF SUAS MARKERS 
这 是 应 该 多 多 注音 的 。 

1.2.4.3. 3& &- 5l DNA 分 子 上 的 化 合 物 
NY WEAF RRR SRA, HARA 
物 能 使 在 细胞 内 生长 中 的 病毒 出 现 移 码 突 
E, MARBRE, WEE DNA 分 子 中 核 
昔 酸 对 增 减 一 个 或 几 个 ,而 不 是 三 个 ,所 下 超 
前 密码 编组 的 移动 。 例 如 一 个 正常 基因 的 密 
BRA- UUU, AAA, UUŲỌ, eee, M 
增加 一 个 4 时 ,就 使 编码 顺序 改变 ,成 为 …… 


(ome) 
N Pa L. Oo 
nó ' vé. u& * bt 
(, 4* ' tye Z œ 
NEG 一 一 人 一心 
/ \ted/ E e T 
‘Yu, aH, 
00 Ag ZERE c 
(b) T-Z M 5g s ape cat 
PUER VI 
. HC. 一 —C, 
ld Y% Ki va 
/ Ny=0/ (Ngan 
| Yew. ~ 
T-Z Pa Roo 
(c) RENT Ise R, ELA AR 
[UE MEETS are 
c C T T 
G T 


41-64 SUES ARO CAR, ATAARE 出现 转 杭 , 册 G-C 变 为 A-T 


指导 我 们 思想 的 理 花 基础 是 马 殉 思 列 宣 主 久 ! 


a 


Bak WR RRR 


A AGU COU ACA 全 AAA- 正常 密 碍 子 须 序 


52 
Eo s MB x 
Eo "n 经 m 
XX AO Xo OK 


精 


wee TAG AGA Joc WAC AGA Aene SIP ERR TARA— PRE 


ET UAA GUC CUA CAG AAJ — 4 gH pk de 
图 1-65. 编码 顺序 政变 的 示意 图 | 


AUU, UAA, AUU, U----, xx E Eg] de 
BARE. AR. AX BOR ONE Al 
起 同样 的 遗传 后 果 ( 图 1-65), 7070 70700 

咱 喧 类 诱发 罕 变 的 一 个 重要 特征 是 ," 昱 院 
类 化 合 物 所 诱发 的 突变 型 能 用 昱 院 类 求 俩 之 
回复 ， 但 不 能 由 碱 基 类 似 物 使 之 回复 。 这 里 
办 为 咱 晓 类 引起 秘 码 突变 是 通过 增加 (+ ) 或 
减少 (一 ARLE, 
个 号 基 对 的 突变 型 可 由 邻近 一 个 碱 基 对 的 缺 
类 而 使 遗传 密码 又 回复 原来 读 法 ， 测 现 回 复 
突变 ,这 自然 不 能 由 碱 基 财 着 换 来 达成 的 。 

FY BES (例如 原 黄 素 proflavin, wy se ¥ 
acriflavin uy me$ acridine yellow) $ 4 
PADS. 能 够 结合 到 DNA, HABER 
EN, EENAA. ERARA EER 
址 传 重 组 有 关 , 并 县 认 为 捅 入 的 咱 喧 分子, 使 
DNA WHR St, PRR RT HET HR 
B3 ERIS SUR SRR EAT HAS 
子 , 一 个 碱 基 对 太 多 , — MWB kI (S 1- 
86). 

1.2.4... KE X E 5 & €um LAE 
讲 过 ,看 白质 合成 时 , 双 链 DNA pire 
息 ( 核 蔡 酸 顺序 ， 有 时 单 称 碱 基 硕 序 ) 先 传递 
给 单 链 mRNA, 然后 以 mRNA ARK, € 
ME. MRNA 上 的 核 萌 酸 以 三 个 为 一 组 ， 
作为 一 个 密码 本 ,被 一 个 特定 的 tRNA 分 子 
KAR., 3OSUEIEOE SAT Ae Ee oe ip rh 
WERE. MA DNA Z-T BS eee 
前 改变 ,不 论 是 起 因 于 碱 基 替 换 ,还 是 起 因 于 


移 码 突变 ， 都 有 可 能 使 由 那个 基因 决定 的 多 、 


ERR BS 2 4E CAR, 
BR BE UT BS SCIES ECT CEREREM, H 


(à (3 €» (8) (9 (9 QD (9 () 
- (B. (9 0 9) (O (5 (5 (3) (D) 
5600909 E 
&» (0 Q9 (9 ( 6 (0 (9 (5. 

DOOD 
& 6 


8938088008 


90300000000 — 


A) 
T 
C1) (9) G9 OO CD) (0 CD (ÀJ 
图 1-66 TY BE RSL REA BLA 
— RAM, GE FASE MBE AL, 使 
DNA TER Am IER een ,排列 参差 。 交 换 


发 生 在 徘 网 源太 基于 同 , JEHLIONCEL F WRAL RE pt 
者 本 多 ,或 者 太 少 , 这 叫做 不 等 交换 


于 改变 后 对 多 肘 中 氨基 酸 顺 序 的 影响 的 不 
同 , 可 以 基 同 义 的 , 可 以 是 错 义 的 , 也 可 以 是 
TAL. ALM Sak (same sense mutation) 一 
般 不 易 认 出 ,虽然 DNA 组 成 变 了 , 某 一 密码 


FRAT (RES FDAN- AER., 


例如 天 冬 气 酸 由 三 联 体 GAU 或 GAC 编码 ， 
DNA 中 一 个 碘 基 对 的 圭 换 ,使 mRNA 密码 
FH GAU 变 为 G4AC， 仍 不 能 认 出 ， 因 为 
密码 子 GAU 和 GAC 都 为 携带 天 冬 氨 酸 的 
tRNA 分 子 所 认 出 ， 这 种 氨基 酸 将 按 没有 发 
生 过 碱 基 替 换 时 一 样 ， 插 入 到 野生 型 和 同 义 


指导 我 们 思想 的 理论 基础 是 马 欧 思 列 宣 主 久 ! 


1. Km e d 53 


BS AF TON Ze Dok BS HB € C1-67b) i 
3 2845 (missense mutation) f] , DN A php 
wR, mRNA. 的 某 一 密码 子 改变 , HE 
斯 编码 的 氨基 酸 不 同 。 那 就 是 说 ， 改 变 了 的 
密码 子 为 完全 不 同 的 另 一 tRNA Bry. Hl 
in DNA rp gi Ext A-T a G-C RS, f 
mRNA spi e ARH = X pk UGG 改变 
为 GGG, M G6G fH XM B SEIT, Ait 
被 带 有 甘氨酸 的 ' tRNA MAH, PR 
PRG XO. AS Rk EP a EE 
TBI. qmm. dH Ax 
ZB (不 过 决 不 是 全 部 ) 造成 重 白质 的 部 分 或 
AERE, MIR ERIE (图 1- 
67b), l - l 
REPARE T mRNA Liete 
子 ， 成 为 三 个 密码 子 UAG, UAA 和 ỌGA 
的 一 个 时 ， 这 样 就 出 现 元 义 突变 (nonsense 


Sa 


c. XXe BEP 


TGATGTATAGPATG 
LOTAGATATCATAO 


GAUGQUAUAGUAT 


Imutation7。 如 无 义 帘 变 出 现在 基因 中 间 ， 
转译 进行 到 无 义 履 码 子 肽 链 的 延长 停止， 
只 能 产生 没有 活性 的 多 肘 片 段 CRI 1-676), 

核 苷 酸 顺 序 的 改变 起 因 于 移 码 突变 时 ， 
DNA 分 子 中 添加 或 减少 一 个 (或 几 个 ) 碱 基 
对 ,它们 的 效应 是 使 密码 编组 玻 变 ,从 添 儿 或 
减少 一 个 碱 基 对 的 那个 密码 子 开始 ， 一 直到 
MEN KARR MRR, PAs ARS 
Fi ALA Ss 或 者 在 误 读 中 出 现 无 
义 密 码 子 , 鹤 肽 延伸 提早 停止 ,只 形成 无 活性 
OSH EECA 1-074), RHR ARS HH 
C SERRE a AS TE EK BR SEER 
BERRA OR RE GF TE RE AR Up A EHER 
RESCAEA RRM KR, 
在 血红 蛋白 例子 中 更 为 突出 ， 这 将 在 第 二 章 
更 红 蛋 白 分 于 病 中 详细 讨论 。 


"GAQUAUGGUAUG 
上 一 全 一 4 y La~ be 


图 1-67 基因 突变 
a. SAE APE mRNA 的 一 小 段 核 医 酸 烦 序 ,以 及 被 这 一 小 役所 决定 的 多 
KERRIE. b 天 冤 氮 酸 密码 子 发 生 一 个 间 义 突变 , 色 和 氨基 密码 子 出 现 一 个 错 


XUUE. c. AMPGMELA-—TRMEE, 


d, RACER RIT REL TER 


突变 。 注意 :mRNA SHUT AER EIE ,否则 由 于 起 始点 不 局 ， 可 以 谈 


成 GAU,OUA s AUO, UAU, 


imas t UCU, AUG, 


DNA 链 上 的 


小 箭头 指出 突变 发 生 药 地 方 


指 半 我 们 思想 的 理论 基础 


Fe Fs vo A91] BEE SS ! 


54 Se ES BR fe 


1.2.5. BA BUR E RO 


— 4 A- Mk G6 TE ROT AL Be sg i 0E A RA 
BU eL TERRE ELI IR EHI, TO B 
有 关于 它们 合成 速率 的 调节 ， 不 过 在 高 等 生 
牺 中 ,这 称 调 节 机 制 在 很 多 方面 还 不 很 清楚 。 

Ay See a PS ee th A e d 
BH o ILIE Ea E ic He EC HT RULES p, A Hd Corry thr- 
opoietic cells) 中 相当 大 量 地 形成 ， 可 是 身体 
中 很 多 其 它 类 型 启 细 胞 并 不 见 有 什么 合成 。 
可 是 我 们 假定 ， 身 体 中 所 有 组 了 乳 都 有 同样 的 
整套 基因 ,所 以 我 们 一 定 要 问 , 为 秆 么 某 些 网 
胞 的 血红 蛋白 基因 起 作用 ， 面 在 其 它 组 胞 中 
它们 的 作用 被 抑制 呢 ? RMR 
外 的 细 狗 中， 也 相差 惹 殊 。 它 们 应 该 都 有 如 
基因 . Y 基因 和 B 基因 ,可 是 在 挫 几 期 ,了 链 
SREBAAMAIL 8H, MERA, 8 GE 
人 台 成 占 优 势 , 而 ? 链 的 合成 极为 微量 ,还 有 4 
链 具 在 成 人 中 合成 ， 速率 只 有 请 链 的 1/40, 
这 在 分 子 病 一 章 中 还 要 详细 讨论 。 

有 关 酶 的 分 市 也 提出 同样 的 问题 。 基 些 酶 
在 个 体 的 大 才 数 组 织 中 都 可 找到 ， 而 县 酶 的 


结构 看 来 也 一 样 。 可 是 另 一 些 酶 比较 局 限 。. 
在 某 些 场 合 ， 某 一 特定 酶 的 活性 上 只 限于 一 种 ， 


KARR ANAS, ARRAS AT, 


- 某 一 种 酶 分 布 很 广 , 可 是 在 不 同 组 织 中 ,形成 ， 


的 速率 很 不 相同 所 有 这 些 可 能 也 不 太 奇 译 ， 
因为 这 事实 上 是 用 另 一 种 方法 措 述 高 等 生物 
的 组 织 分 化 。 省 种 细胞 显示 出 能 和 蛋白 质 合 
成 的 一 个 特有 型 式 ， 但 他 们 并 不 制造 它们 能 
够 合成 的 全 部 酶 和 人 蛋白质。 因为 一 般 认 为 一 
个 个 体 中 的 所 有 有 核 细胞 除了 配子 以 外 ， 都 
有 同样 的 一 套 基因 ,所 以 人 们 必须 假定 ,在 任 
何 一 个 细胞 中 ， 相 当 比 例 的 基因 是 一 直 处 于 
抑制 状态 的 。 

ELNU MAT, Ie ARR AT 
影响 某 些 组 织 的 基因 作用 ， 但 它们 的 分 子 基 
础 还 了 解 得 不 多 ， 可 能 是 改变 mRNA wp 
录 速率 。 很 多 外 办 因子 ,其 中 包括 某 些 药物 ， 


可 以 影 唤 茶 些 特定 酶 的 活性 但 在 这 方面 还 
有 待 于 深入 研究 .关于 基因 作用 的 跟 传 调节 ， 
讨论 得 最 多 的 是 操纵 于 学 说 ,我 们 预备 在 下 
面谈 一 谈 ， 还 有 关于 蛋 帕 质 合成 的 速率 调节 
间 题 也 想 介 绍 一 下 。 

1.2.56.1. 调 节 基 风 前 概念 ” 因 汐 不 基 记 有 
基因 在 细胞 中 都 起 作用 芍 ， 所 以 一 定 有 一 种 
机 制 , 拙 制 某 些 基 因 的 活性 ,启动 男 一 些 基 三 
的 作用 。 究 竟 怎 样 能 够 做 到 这 一 点 ， 最 初 是 
在 微生物 遗传 中 了 解 到 的 。 那 就 是 Jacob 和 
Monod ca 的 操纵 子 学 说 (the operon theo- 
Ig). 2 

‘Jacob 和 Monod™ 在 研究 影响 大 上 肠 杆 菌 
申 某 些 诱 导 酶 的 合成 中 ,首先 提出 这 个 学 说 。 
这 些 作者 提议 ,根据 基因 在 决定 蛋 向 质 合 成 
中 的 不 同 作 用 ,通常 可 以 分 为 两 大 类 :二 结构 
基因 (stuctural gene) , "E192 38 8 E3 LR] C 
BMF; ORTHA (regulator gene), € 
们 控制 某 一 细胞 的 内 环境 下 合成 特定 蛋白 质 
的 速率 。 他 们 又 试 为， 决定 代谢 机 能 有 关 的 
蛋白 质 氨 基 酸 顺序 的 堵 二 结构 基因 常常 位 于 


染色 体 的 邻接 位 置 上 。 这 些 基 因 是 否 在 机 能 


上 有 有 活性 {就 是 形成 mRNA), we mk 
(就 是 不 形成 mRNA), 由 位 于 邻接 于 铺 构 基 
因 一 端的 , 岂 短 操纵 基因 toperater) 的 状态 看 
定 。 在 单一 操纵 基因 控制 下 的 这 样 一 赂 邻接 
的 结构 基因 , 称 之 为 操纵 子 (0peron)。 以 后 又 
认识 到 , 在 形成 mRNA 时 , RNA £ RRE 


结合 到 启动 共 因 (promoter) ， 和 启动 基因 位 于 


调节 基因 与 操纵 基因 之 间 。RNA SRNA 
合 到 启动 基因 后 ， 相 连 的 车 干 结构 基因 就 作 
为 一 个 转录 单位 ,形成 mRNA。 这 个 学 说 认 
为 ,调节 基 居 的 产物 -一 阻 过 物 (repressor) 
控制 操纵 基因 的 状态 ， 从 而 影响 邻近 的 结构 
基因 的 活性 。 

举 个 全 来 说 ， 大 肠 杆菌 能 利用 乳糖 作为 叭 
Be FUE RE EA An a, FE 
PARDHAAN, v9] 71. 23 
由 乳糖 操纵 子 (lactose operon) 申 的 三 个 结构 


BL 
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基因 决定 的 。 这 三 个 结构 基因 是 : lac Z po 构 基 因 形 成 mRNA 的 转录 过 程 停 止 进行 ， 


ELITA (galactosidase), BALI Bik 
解 为 葡萄 粮 和 半 和 乳糖 ; lae Y jeep SUBE E 
ARG (galactoside permease)， 是 一 种 膜 结合 
7i 9 it (membrane-bound protein), 4X3 
BAH, WHA, 还 有 一 个 
是 lacA ,产生 乙酰 转移 酶 (transacetylase) , 这 
蛋白 质 对 我 糖 民 谢 似乎 并 不 必需 ， 它 的 功能 
不 清楚 。 

一 般 大 肠 杆菌 虽然 能 利用 乳 本， 但 不 是 性 
AHRR EREA, ENRERE 
中 有 乳糖 存在 时 才 产 生 这 三 种 酶 。 因 为 要 有 
诱导 牺 一 -乳糖 存在 时 , 才 产 生 这 三 种 酶 ,所 
以 这 些 酶 就 被 称 为 诱导 酶 。 那 未 怎样 能 做 到 
这 一 点 呢 ? 这 是 因为 有 乳 粮 存在 时 ， 在 调节 
基因 的 作用 下 ,产生 一 种 阻 跟 物 , 阻 渴 物 便 和 
结构 基因 紧密 连接 的 操纵 基因 发 生 必 用 ， 干 
DL RNA SORELLA) SA gom 


使 乳糖 代谢 所 必需 的 这 三 种 酶 停止 合成 (图 
1-68a), l 
PUR, JURA UN 
胞 。 乳 精进 入 细胞 后 ， 作 为 诱导 物 (indueer) 
HBAS, CLONER, RAK 
THER BARAK, RNA 多 党 酶 结合 到 
启动 基因 上 ， 结 构 基因 产生 mRNA 的 转录 
过 程 和 蛋白质 合 咸 正常 地 进行 (图 1-68b)， 
所 产生 的 三 种 淫 于 是 作用 在 乳 铺 上 。 乳 糖 被 
分 解 后 , 阴 巡 物 又 发 生 作用 , 酶 的 产生 便 又 停 
止 进行 ,这 便 是 酶 的 产生 的 调节 过 程 。 

操纵 子 学 说 很 好 地 说 明了 若干 细菌 系 统 中 
所 观察 到 的 事实 ， 要 说 明 其 它 基因 调节 的 例 
子 , 可 能 要 修改 操纵 子 学 说 ,成 者 需要 提出 完 
全 不 同 的 学 说 。 在 人 类 中 曾 广泛 地 寻找 基因 
调节 的 例子 ， 可 是 不 很 成 功 。 但 是 象 我 们 上 
wR ER, A AB 
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图 1-68 乳糖 操纵 子 和 它 的 调节 基因 。 操 维基 丽人 )， 汲 动 基因 ( 史 ) 和 都 接 的 三 
个 结构 基因 (las Z,lac Y, lac A) ye, WR—PILRAST. PRR) 
AMEE 
&, 诱 导 物 (让 不 存在 时 TTHERIPUE IURIS (ORMARES, BNA 多 聚 本 与 高 动 
RAMA x RORIS MRR. b, VERRE (1) 存 在 时 , PFARA ee 
合 ， MARATE RNA SRE AB AUER E, 三 个 结构 基因 作为 一 个 单位 转录 ， 
AMEE NER 


指 半 我 们 思想 的 理论 基础 
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和 关闭 是 普遍 的 现象 ， 人 的 基因 表 定 也 以 这 
种 或 哪 种 方式 调节 的 。 c 
1.2.5.2. 直 白质 合成 的 结构 过 素 控制 得 
45 RU Foy RES IE (degeneracy), AS 
EB H-TULEGFRE: MERAZM 
fy RN AA d Spy (redundency) ,一 个 氨基 
酸 密码 子 往 往 由 两 种 或 两 种 以 上 具有 辣 一 反 
密码 子 的 tRNA 所 认 出 。 因 为 这 些 关系 , 如 
暴 所 有 密码 邓 都 以 同等 速度 转译 ， 那 是 难以 
想象 的 。 某 些 密码 子 可 能 需要 较 少 的 tRNA 
种 类 , 有 一 些 tRNA 纯 然 由 于 物理 或 化 学 原 
H. HABREH AH (ribosomal complex) 
可 能 不 那么 快 。 这 种 转译 速率 的 可 能 变化 ， 
促使 Ttano5* 提 出 这 样 的 看 法 ,认为 蛋白 
质 合成 的 速率 一 部 分 是 由 于 mRNA 的 密码 
子 结构 决定 的 ， 这 有 时 自然 会 反映 在 蛋白 质 
的 铺 钩 上 。 因 为 密码 的 兼并 ， 几 个 密码 子 将 
为 同一 氨基 酸 编码 ， 但 这 些 密码 子 以 不 同 束 
率 转译 。 他 又 进一步 假设 ， 进 化 上 有 利于 以 
适当 速率 转译 的 密码 子 顺 序 , 那 就 是 说 ,转译 
不 太 快 ,也 不 太 慢 ,从 而 基因 结构 本 身 可 能 在 
罩 和 白质 合成 的 控制 上 是 一 个 重要 的 因素 ，。 
次 持 这 种 结构 速率 假说 (structore-rate 
hypothesis) 的 主要 证 据 来 自 血 红 蛋 白 异 常 。 
已 知 有 很 多 异常 血红 蛋白 ,除了 少数 例外 , 异 
常 血 红 改 白 的 合成 速率 比 正常 血红 蛋 握 低 。 


格 如 对 府 忽 血红 蛋白 (HbM Shanghai) 基因 


EZARRIA KAA 173 的 HbM 和 2/308 
HbA, p42g— Bt V 2o xx pj 38 A ES BREAST 


— A — RE, REHMA DNA o 


RRNA WR RAR. MA hk A 
证 据 证 明 , HbM 比 HbA 破坏 得 快 一 些 。 所 
以 可 以 这 样 说 ，HbM 的 合成 速率 只 有 HbA 
的 一 半 。 

血红 蛋白 合 咸 速率 对 密码 子 结 移 的 可 能 敏 
感性 不 一 定 能 应 用 到 其 它 蛋 和 白质。 赤红 蛋白 


是 在 一 种 已 经 分 化 了 的 细胞 中 以 高 速度 合成 


芍 ， 绍 胸中 所 有 原材料 基本 上 都 移 用 在 一 种 
蛋白 质 上 ,在 原材料 消 竭 之 前 ,在 不 可 补偿 的 


会 成 机 构 破 坏 之 前 ,以 高 速度 转译 ,可 能 是 有 
很 大 好 处 的 。 在 具有 仍 在 起 作用 的 核 的 细胞 
中 ， 基 一 蛋 包 质 共 不 过 是 很 多 产品 中 之 一 ， 
mRNA 结构 的 微小 峻 异 可 能 没有 那 么 明 EB 
的 影响 。 在 这 种 情况 下 ，mBRNA 的 稳定 姓 ， 
合成 过 程 中 各 成 分 的 保存 时 间 的 长 短 就 起 着 
一 定 的 影响 。mRNA 跟 核 糖 体形 成 复合 物 
后 ,可 能 比 游离 RNA 对 核酸 酶 的 抵抗 力 大 
些 ， 所 以 核糖 体 沿 mRNA 的 运行 速度 的 变 
化 可 能 导致 mRNA 彼 坏 速度 的 变化 ， 使 基 
一 mRNA 分 子 在 破坏 以 前 转译 的 次 数 不 
同 。 

除了 血红 蛋白 以 外 ， 其 它 遗 传 变异 对 合成 
速率 的 影响 ,还 知道 的 很 少 。 异 常 蛋 白质 的 合 
RELARSREREA RHA. RA 
精 - 6 -硫酸 脱 氢 酶 变异 体 G6PD Hektoen 是 
一 个 值得 注意 的 例外 。Q6PD Xr X RE BUE 
因 决 定 的 ， 有 关 已 糖 - 磺 琶 代谢 的 一 种 酶 ,这 
MARIS HII, ADEA AEE 


.药物 时 ， 有 时 会 出 现 急性 溶血 现象 。 经 过 研 


究 ， 知 道 这 种 湾 血 症状 仅仅 间接 地 跟 G6PD 
缺失 有 关 ， 而 直接 是 由 于 不 能 把 辅酶 IL 还 原 
为 还 原型 辅酶 IERP. KAE E N A 
TL 在 维持 细胞 内 还 原型 谷 胱 甘 讨 的 浓度 上 是 
重要 的 ， 而 具有 当 还 原型 谷 胱 甘 肽 有 一 定 分 
其 时 才能 保持 红细胞 膜 的 完整 性 。 鼻 豆 病 也 


”由 于 G6PD Hike, G6PD 有 缺失 的 人 进食 


RIZE, HRA OMA OO, RK 
G6PD Hektoen 的 水 平 几 乎 是 常见 前 G6PD 
ppp Un, MAR SKA Rd G6PD 只 
A- AARON T] , ES Bic PERO, AAR 
被 酷 氮 酸 代替 了 。 在 这 个 例子 中 ， 正 常 的 组 
所 酸 密码 子 可 能 是 一 个 速率 限制 因素 。 如 果 
这 个 说 法 是 正确 的 ， 那 未 这 个 基因 的 其 它 密 
码 子 的 政变 对 合成 净 速率 的 影响 可 能 相对 地 
说 要 小 些 , 因为 其 它 的 G6PD 变异 体 还 没有 
发 现 这 种 情况 的 。 

”结构 速率 假说 解释 了 某 一 基因 产物 的 产生 
有 一 特定 的 速率 ， 这 并 不 能 说 明基 因 的 开放 


指导 我 们 思想 的 理 花 基础 是 马 殉 思 列 守 主 锚 ! 
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和 关闭 。 这 也 不 能 说 明 在 蛋白 质 合 成 中 内 外 
环境 的 影响 ， 所 以 调节 基因 学 说 和 结构 速率 
假说 只 是 说 明基 因 作 用 调节 的 两 个 方面 而 
已 。 


1.3, 遗传 与 环境 在 病因 中 的 作用 


我 们 现在 探讨 一. 下 遗传 与 环境 的 关系 ， 作 
为 本 章 的 小 结 。 
一 个 个 体 的 特征 不 仅 有 赖 于 他 所 具有 的 基 


内 ,从 而 有 况 于 他 所 能 制造 的 散 和 和 蛋白质, 而 


且 也 有 闵 于 环境 ,或 者 更 正确 地 讲 ,有赖 于 他 
所 发 育 和 生活 的 一 系列 环境 条 件 。 先 天 和 后 
天 的 相互 关系 往往 是 复杂 的 ,而 且 难 以 了 解 。 
可 是 我 们 都 或 多 或 少 地 认识 到 ， 在 我 们 已 简 


略 谈 到 的 或 将 要 详细 说 明 的 各 种 代谢 病 中 ，- 


性 传 与 环境 都 有 它们 的 份 儿 , .现在 选 出 几 种 
(ARP CR 1-9)， 这 些 代 谢 病 在 酶 方面 的 中 
传 异 常 的 主要 性 质 已 经 清楚 ， 而 影响 它 的 才 
* 现 的 环境 条 件 也 已 或 多 或 少 好 了解 ， 所 以 我 
们 可 以 君 一 看 先天 与 后 天 在 代谢 病 病因 中 所 
起 的 作用 。 


1-0 遗传 控制 的 栈 俱 失 和 环境 因子 在 不 
RRM RY EH 
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EARR 
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3m RPA. RARE L 
b ae A PE, Ead] DE EDO 
亲 各 得 到 一 个 形成 这 种 酶 所 必需 的 基因 的 突 
变形 。 结 果 他 们 不 能 代谢 茶 丙 毛 酸 ,因为 葵 丙 


BREINER, Brut 
除非 喂 以 蔡 再 氨 酸 限量 的 饮食 ， 他 们 将 成 为 
48] 21 38 li E JLE [e] PERI o E FLA LE RR JL 
s- 9L WE-1- BERE DR EP PIE (galactose-1- 
phosphate uridyl transferase) ， 这 是 代谢 半 
乳糖 所 必 希 的 。 和 乳糖 是 奶 中 的 主要 磋 水 化 合 
物 成 分 ;所 以 在 一 般 情况 下 ,新 生 儿 大 其 摄 入 
JU. FUR PEAS, OB PU E 
38 JL f eG IE s TRER PL ,临床 症状 
BFE. RiiMBUR AIL B TE. 
病情 急剧 改善 。 如 果 还 没有 出 现 不 可 道 的 损 
害 , 儿 童 可 正常 地 发 育 。 

REI MME, RPA LE ARR RE 
AUER ee SULA RRA 
而 不 能 适宜 正常 食物 蛋白 质 中 前 茶 丙 氨 酸 和 
奶 中 的 乳 精 。 如果 他 们 的 环境 适当 敢 变 ， 酶 
饼 隐 的 不 良 效 应 就 可 防止 。 ,这 些 个 体 仍 然 珊 
乏 特 定 的 酶 ,但 在 他 们 的 新 环境 中 ,这 并 不 能 
使 候 们 有 所 损害 。 尽 管 他 们 在 素质 土 是 不 足 
的 ,但 在 临床 上 不 受 影响 。 

巷 豆 病 提 人 殿 了 另 一 个 清楚 例子 ， 说 明 在 发 
病原 因 上 环境 因子 和 造 传 因子 的 相 虹 作用 方 
Xx. Emu bum, Se AXRIE 
BSE, HH UE LEES ULIS EER. BA 
Wi3PAJEBDA D XEEBUAGEUEXUM. BM 
Zi ORE A BE A AB Tk 
PP aR Se de Hy X ded Em PS A RE 
BI. RU-P+ AB REG, -ERAR 
ES Li HUE fra SA, TRA TARA 
在 发 病 上 都 是 必 不 可 少 的 。 . 

就 我 们 所 知 , FAKA, 还 有 其 他 灵 长 类 ， 
都 不 能 合成 L-38 588 CHEESE C), 所 以 如 因 
某 种 情况 ,他 科 移 饮食 中 缺乏 这 种 物质 ,他 们 
V dup S L MEL MA ERE IL EV 
这 样 ,即使 食料 中 没有 资 草酸 ,它们 也 可 以 过 
去 ,因为 它们 可 以 从 DD- 葡 萄 精通 过 下 列 反 应 
顺序 合成 L-XRE. 


D-83588 —D 81S fi EE AA D-glacuronolactone)-—+ 
Le PHNSCL-galonolactone) —»L-35 BR 
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显而易见 的 ,在 人 和 其 他 灵 长 类 中 ,能 够 把 
Lh RARER EA LR PA T8 HE 
XU DfEXÉERDEUBGEAA, FURS HH 
VOS SRL IE HS A EGIT RR, A 
A TK TUBE HERO 引起 的 ， 可 是 
这 也 可 以 认为 是 一 种 先天 性 代谢 缺陷 。 

PRAT Se EA DR MERREM E PLE T 
症 归 入 和 遗传 性 奖 病 ,因为 如 果 没 有 特定 治疗 ， 
其 有 相 度 基因 型 的 枫 儿 者 要 显示 临床 症状 。 
同样 地 ， 我 们 把 坏 血 病 作为 一 种 环境 引 超 的 
疾病 ,因为 就 我 们 所 知 , 食 料 中 缺少 维生素 才 
的 人 都 要 上 患 这 称病。 可 是 很 清楚 的 ， 在 每 一 
例子 中 ， 遗 忧 因子 与 环境 都 有 关系 。 事 实 上 
WD FEDERE ARR (predisposition) 个 常见， 
而 环境 因子 是 普遍 的 Sk DR SE LP LS 
WER, HLURIXG Hom en. ntfs 
B 3E CORR EN, BRE AS PCE GE 
的 环境 条 件 较为 少见 , 象 生 坏 血 病 那样 ,我 们 
FRM 
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2 血红 蛋白 分 子 病 


蛋白 质 是 十 分 重要 的 生命 物 质 ， 人 体内 的 
BAH 5-~10 万 种 ， 每 一 种 蛋白 质 都 
有 一 定 的 分 子 结构 ,分布 在 身体 的 一 定 部 位 ， 
Te NER. RNA, ZARB 
PFO GH BEEN) ak Pe SE RE Re 3 Pe IR Dt IE 
的 。 困 此, 如果 址 传 物 质 发 生变 异 ,就 会 使 由 
它 控 制 的 蛋 和 白质 分 子 产生 异常 或 缺损 ， 影 响 
机 栖 正常 的 生理 功能 而 引起 疾病 。 由 于 人 体 
内 遗传 物质 的 缺陷 导 虱 蛋 自 质 分 子 合 成 的 异 
常 而 产 竺 的 疾病 称 为 分 子 病 (molecular 
disease) 。 

分 子 病 的 概念 是 Pauling OF 1949 4i 
提出 的 ， 他 指出 灸 形 细 胸 贫血 症 (sickle cell 
anemia) EH FEMEA WEAS TAH 
HR AWIE, WR Pauling 的 传统 概念 ， 
分 子 病 是 措 由 于 蛋白 质 分 于 结构 的 腊 常 所 致 
HRP, BÆ ARAE H E m kek T AE 
引起 蛋白 质 分 子 结 构 径 常 外 ， 还 会 导致 蛋白 
质 合 域 的 数量 发 生变 化 ， 岗 如 使 体内 酶 蛋白 
的 合成 减 馈 。 严 格 说 来 ， 这 后 一 类 也 是 一 种 
分 子 病 :但 为 了 与 前 者 区 别 起 见 , 通 常 把 出 于 
遗传 物质 缺陷 导致 酶 蛋白 合成 数量 变化 而 引 
起 的 疾病 称 为 先天 性 代谢 缺陷 {inborn errors 
of metabolism), HEERA ZAI A 
格 的 界线 ,例如 ,我 们 下 面 将 要 讨论 到 的 一 种 
血红 蛋 自 分 子 病 ， 地 中 海 贫 血 症 〈thaiassa- 
emia) 便 是 由 于 和 蛋白质 合成 数量 上 的 异 溃 ! 
相反 ， 有 些 酶 的 先天 性 代谢 缺陷 却 叉 蚌 酶 蛋 
白 分 子 结 构 异 常 的 结果 。 这 里 ， 为 了 讨论 问 


题 的 方便 起 见 ， 我 们 在 本 章 专 门 讨论 血红 蛋 - 


白 分 子 病 ,第 三 章 讨论 血浆 蛋白 分 子 病 , 而 先 


Fins XOU 


天 性 代谢 缺陷 则 留待 第 4-6 章 讨 论 。 

WARA Hb) J& Ad £r Zu Pa ag ERR 
和 白质， 每 个 红细胞 大 约 合 有 两 亿 八 千 万 个 血 
LRAT. REAR, fh 
Ta SL MESA SI AAA, CANA TUE 
村 的 生理 功能 ;血红蛋白 是 第 一 种 纯化 结晶 
的 有 蛋白质， 又 是 第 一 批 正 确 地 测量 出 分 子 重 
并 和 弄 清 其 分 子 结 构 的 蛋白 质 ， 加 上 血红 蛋白 
取材 方便 ， 对 它 的 生物 合成 和 和 遗传 控制 以 及 
结构 和 功能 等 方面 的 研究 有 独特 的 优点 ， 所 
以 豚 引 着 化 学 ,物理 和 生物 学 (特别 是 生物 化 
学 和 分 子 生物 学 以 及 医学 工作 者 的 巨大 尖 
趣 。 每 年 在 世界 主要 期 刊 上 发 表 的 有 关 血 经 
蛋白 及 血红 蛋白 分 子 病 的 研究 论文 达 一 千 骆 
篇 ， 是 近代 分 子 生物 学 的 一 个 十 分 活路 的 领 
域 。 本 章 将 要 介绍 和 分 子 病 有 关 前 明 红 蛋白 
结构 .动能 ,郑重 讨论 血红 蛋白 病 的 分 子 址 待 
学 和 分 子 病 理学 的 近代 概念 和 主要 成 果 ， 而 
对 于 血红 蛋白 疯 的 媳 状 和 治疗 等 临床 方面 的 
问题 ,请 参阅 有 关 书 籍 。 


1, 正常 血红 蛋白 的 结构 


人 体 血红 蛋白 是 一 林 球 状 的 巨大 分 子 ， 每 
个 分 子 大 约 由 一 方 个 碳 、 氢 . 氮 , 氧 , 硫 原 子 和 
四 个 铁 原子 构成 ， 分 子 量 66700， 体 积 64 x 
55x50A, 

血红 蛋白 是 一 种 色素 蛋白 ， 由 珠 蛋 白 和 它 
的 辅 基 , Kine de (heme) ATR. ML 
是 一 种 铁 吓 啉 化 合 物 ， 呈 扁平 状 ， 象 块 铁饼 。 
它 的 结构 式 表 示 于 图 2-1, 
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2. BERE iB 6l 


图 2-1 血红 素 结构 式 


ME 2-18 B BIT EOP rp de ELE 
有 六 个 配 位 数 ， 其 中 两 个 共 价 键 和 两 个 配 价 
键 分 别 与 四 个 吡咯 环 上 的 对 连接 : BTM 
价 键 由 与 户 尘 状 的 血红 素 分 子平 面 REA, 
Hop REA SOPORE TI LN Xf 
连 , 另 一 端 则 与 0,、 HO 或 其 他 配合 基 结 合 。 


TyrHC2 


图 22A DA RARE T RAA 


和 血红 素 连 接 的 珠 蛋 白 是 一 种 组 蛋白 ， 它 
条 许多 其 全 的 蛋白 质 一 样 ， 基 一 种 多 链 单 位 
Cnulti-chain units)。 每 一 个 珠 蛋 白 分 子 出 
POSE AK SEH ER, SAA EA oT EK 
APRA A AAR (monomer) 或 称 
汶 亚 单位 (subunit}( 图 2-2)。 因 此 每 个 血红 
副 白 分 子 便 是 由 四 个 血 引 蛋 白 单 体 育 合 成 的 
WO tk (tetramer)(f 2-3), — 

AM Er. SR a EB a ag — 
At}, HbA, ALA F, KEM RAMREE 
由 两 对 肤 链 构成 ,其 中 一 对 是 x Ela), 
对 分 别 基 8. 0080 7 链 。 因 此 这 三 种 血红 党 
外 可 以 用 公式 表示 为 HbA: afz, HbA! 
e, 和 HbF: dryas Y RADORE, ER 
136 fr LHW ARBAB RHA, ,简称 Sy, 
另 一 种 是 再 气 酸 ,简称 4， 因此 构成 的 HbF 


AB MIRAR O 链 ) 的 形状 
CX f i £T REOT) 
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2-8 血红 重 白 四 聚 体 


也 有 二 种 ， 分 别 为 PY afys, ee ee 
HATHA. XEILERERDU SEOERE SILET 
和 入 射线 衔 射 的 研究 ， 目 前 已 能 相当 详细 地 
eH, PRAMAS. TE 
讨论 以 前 先 简 单 说 明 有 有 关 蛋 白质 结 构 的 几 个 
术语 的 涵义 。 

一 级 结构 ， 指 氨基 酸 在 肽 链 上 按 严 格 一 定 
的 顺序 排列 。 


二 级 结构 : FE BH i 
WO S| RHE, ER AT Re RE 


[ap age Cor RD. 


三 级 结构 ， MOER- P Rc | 


拆 选 ,构成 一 定 的 三 维 空间 构 型 。 
四 级 结构 ， 几 条 折 先 的 多 胀 链接 一 定 的 空 
疗 关系 育 合 成 完整 的 重 日 质 分 子 。 


2.1.1. 一 级 结构 
通过 对 血红 蛋 魏 艇 链 氮 共 酸 组 分 的 分 析 ， 


已 经 查 明 了 大 体 血 红 和 蛋白 四 种 肪 链 的 氨基 酸 … 


排列 顺序 ,表示 于 图 274 中 中。 

图 2-4 表明 , oc BEAT 141 个 氨基 酸 ,其 他 链 
有 146 个 氢 基 酸 。 当 出 较 这 些 肽 链 的 氨基 酸 
UFR, RNAMA REZ TR] SCARE B DEL ERU 
AFEA BL o HAO SES 60 对 排 
列 相 同 的 氨基 酸 〈 占 肽 链 氮 基 酸 总 数 的 


BON ALB. 


4225) HA B, ik ZALES. 8 
fu Y SERUE 109 HAEREA 75900. 8 
和 3 键 间 有 136 对 氨基 酸 相 同 ( 占 9370). 
构成 血 科 蛋白 肽 链 的 鳅 基 酸 有 裤 性 的 氨基 
Eè (polar amino acid) Ji JE ft PE i] SX 25 R2 
(non-polar amino acid), PERCA 4E Ne JE 
iB SE AS CHE RE AT IE Hao] X M 
HE ag BU BS AK PE CHER RR M 
非 极 性 氨基 酸 的 便 链 是 脂肪 族 或 芳香 族 基 
谋 , 仅 由 禹 和气 原 子 组 成, 四 此 是 电学 性 质 上 
中 性 的 萨 水 氨基 酸 ,如 亮 氨 酸 和 菏 再 氨 酿 。 从 
图 2-4 看 出 ， 这 两 类 不 通 的 氨基 酸 在 肽 链 上 
的 排列 是 一 定 的 。 这 个 问题 店面 还 要 讨论 。 


2.1.2. 二 级 结构 


由 于 血红 蛋白 肽 链 上 上 一 系列 极 性 和 非 极 性 
和 氮 基 酸 以 及 它们 的 出 链 相互 作用 ， 使 肪 链 以 
一 定 的 方式 卷曲 成 a BRE. ES Yo HE 
旋 规 律 地 以 每 3.6 个 氨基 酸 构成 一 个 旋转 ， 


”结果 非 极 性 的 氨基酸 总 是 绕 到 分 子 的 内 部 ， 


而 极 性 的 氨基 酸 则 分 布 在 外 部 。 


“在 肽 链 上 ， 一 些 没有 便 链 或 者 侧 链 极 短 的 


oe aD z 


xxm. i 由 ooog | 等 ,由 


于 没有 长 的 储 链 ,不 能 形 万 螺旋 ,于 是 在 这 
些 揪 基 酸 存在 的 地 方 , 肘 链 就 出 现 非 螺旋 段 。 


MERAH am B RC GE EUR 7 个 这 样 的 氨 


基 酸 ， 华 果 肽 链 形成 8 个 相 癌 的 螺旋 航 ， 它 


UAE E Be BORNE EE AGE 


WISUBOERMUNUR, RATA LA RERUM 
-H B, TEAR EUR 
BREAN ABBO 等 (图 2-24, I8 2-0, 


2.1.3. 三 级 结构 


NLT A bi eR fe EME NB & H ik, 
蝶 旋 段 恒 通过 乞 键 或 离子 键 而 相互 靠近 ， 构 
成 其 链 一 定 的 三 维 空间 结构 (图 2-3A), 在 血 
红 和 蛋白 肽 链 的 这 种 立体 构 型 中 ， 分 布 在 内 部 
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的 总 是 非 极 性 的 氨基 酸 ， 这 些 氨基 酸 的 路 有 
族 和 芳香 族 仙 链 通过 非 极 性 的 酸 水 键 相互 连 
接 ， 从 而 稳定 分 子 内 部 的 结构 。 非 极 性 残 基 
这 种 巡 接 相当 紧密 ， 使 得 几乎 没有 水 能 进入 
分 于 内 ,这 就 为 血红 素 创造 必需 的 玖 水 环境 。 
相反， 极 性 氨基 酸 的 侧 链 都 分 布 在 分 子 的 外 
部 ,它们 的 带电 基 团 在 那里 与 细胞 的 水 构成 
氧 键 。 这 样 ， 一 方面 由 于 水 分 子 使 这 些 基 团 
的 电场 强 放 变 得 最 低 ， 因 此 降低 了 自由 能 而 
稳定 了 立体 的 结构 ， 另 一 方面 也 使 血红 蛋白 
分 子 维持 在 高 度 的 可 溶 状 态 。 


2.1.4， 血 红 素 


fA LE, HR 
5ESE BU LT EH, ST S eK SET 
STERRI (pocket) Hr, HH — e 4e HE 
进 一 个 炸 面 卷 中 (图 2-2B8)。 血 红 索 的 铁 原 
子 通过 配 价 键 与 肽 链 上 的 Fa 组 氮 酸 和 相对 
位 置 的 E. 组 氨 酸 相连 ， 并 由 FLE 和 OD Mi 
Me ELI Ae HERE IM n RUD LS B 
固定 在 及 链 的 一 定位 置 上 《图 2-2A), abr 
素 的 铁 原子 和 Er 组 氨 酸 的 咪唑 基 相 距 较 远 ， 
在 它们 间 有 一 个 细小 的 空间 ， 成 为 铁 原子 的 
第 六 个 配 位 位 置 ， 当 血红 蛋白 与 氧 绪 含 成 所 
合 血红 蛋 身 时 , 氧 分 子 就 占据 着 这 个 位 置 。 但 
当 HO ON- 等 配合 基 占 领 了 这 个 位 置 时 ， 
撤 分 子 就 不 能 和 血红 素 结合 了 ， 因 此 必须 造 
成 血红 素 路 水 环境 以 利于 和 和 氧 结合 。 

血红 素 与 肘 链 结合 除 保证 自 红 蛋白 的 生理 
功能 外 ， 还 对 肽 链 的 二 级 和 三 级 结构 有 着 重 
KEM. UME RGM, IP ALE 
螺旋 有 的 折 选 便 消 拓 ， 肽 链 的 x 螺旋 成 分 便 
JA 7526 REIGD) 50%, BORA LEE HE HE A 
稳定 ra。 


2.1.5. 四 级 结 档 


构成 血红 蛋白 的 四 条 肤 链 双双 对 称 地 排 
列 , 其 构 型 表示 于 图 2-3 中 。 从 图 2-3 看 出 ， 
在 肘 链 之 间 有 评 种 重要 的 接触 位 置 ， 一 :种 是 


e, 利 Aba; 另 一 种 是 ah AI OBa 

e, P, (BR o8.) SER RE CI LOK DER 
EM. iGo 链 和 局 链 的 Cu, 到 H, 之 间 以 
及 了 和 D 段 的 34 个 氨基 酸 , 从 而 构成 eg 一 
RE. eB, CX 92B84) 的 接触 较 少 ,由 FG 和 
CD 片段 的 19 个 氨基 酸 构 成 ,从 而 把 两 个 <8 
二 涌 体 寿 连 而 构成 一 个 四 到 体 。 

dB. CH 28.) 的 接触 没有 on Bs C o 8.) 
AREER], BUGS IA RET, UP 
易 解 离 为 两 个 对 称 的 CBR , SCR RR RS AE 
可 道 移 ,其 有 当 进 一 步 解 高 时 ,二 率 体 才 绿 慢 
地 解 离 为 单 体 ; 

a, By 2a8—2a +28 

JL ZE SE A RUR NH ARAA 
才能 行使 正常 的 生理 功能 。 在 血红 蛋白 从 氧 
合 血 红 和 蛋白 变 为 脱 气 血 红 蛋 白 期 间 要 发 生 特 
异 的 构 型 改 迹 , 在 o BCR waB) 的 接触 处 两 
条 肽 链 发 生 显著 的 前 后 位 移 ， 即 及 链 越 过 
6,8, I, 0,8.) 接触 向 = 链 移动 ! 但 a8, C 
do 间 肽 链 的 移动 极 小 。 上 血红 蛋白 在 氧 合 
和 脱氧 期 间 构 型 的 这 种 改变 仅 发 生 在 肽 链 之 
间 而 不 影响 每 条 链 本 身 的 构 型 ， 因 此 能 始终 
保持 血红 素 的 恒定 的 环境 5。 


2.2. t ZL SE EARS XI BE 


Ji L3 Pre AB Pr 3: 3€ 2) Re EAER 
气 ， 就 是 说 血红 电 白 能 在 性 内 氧 充足 的 地 方 
CHIP SURG My SCE hee P CHbO,), 
WHE AAS FEY RT Cn SR AE TE 
Jali er A Cb), 起 着 呼吸 载体 的 作用 。 因 
地 血红 蛋 委 生理 功能 的 完成 包括 的 带 气 和 梳 
放 气 两 个 方面 。 


2.2,1， 血 红 蛋 白 携带 所 的 功能 


秆 红 蛋 自分 子 中 的 四 个 铁 原 子 蚌 与 氧 结合 
的 “活力 中 心 ”"。 四 个 轶 原子 中 每 一 个 能 携带 
一 个 分 子 ( 二 个 原子 ) 的 氧 ， 因 此 在 标准 的 氧 
分 不 下 每 1 克 血 红 蛋 犁 能 与 1.36 4€ Ft 34 H 


RRP REURGLEP] HR tg e E ae Kl vu, A n] EER ! 
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会 。 但 是 铁 原子 具有 当 它 所 在 的 血红 素 与 珠 
蛋白 结合 时 才 获 得 与 氧 分 子 结 合 的 能 力 ， 单 
独 的 血红 素 是 不 能 带 氧 的 。 

在 脱氧 血红 蛋 请 中 ， 血 红 素 的 铁 原 子 呈 亚 
gk (Fee?) 状态 ,而 当 与 瞄 缚 合成 氧 合 血红 蛋 
白 时 , 铁 原 子 的 电子 部 分 地 输送 给 氧 , 铁 原子 
接近 三 价 铁 (Fer++) 状 态 ; 氧 被 释放 时 , 电子 
又 还 给 铁 原 子 ， 又 恢复 到 亚 铁 状态 护 。 要 完 
成 铁 原 子 和 氧 的 这 种 可 道 的 反应 ， 必 有 需 保证 
血红 素 稳 定 的 和 斑 水 的 条 件 。 由 于 就 铁 原子 
本 身 来 说 ， 它 和 容易 与 水 构成 气 键 而 不 易 与 氧 
THUS EO BUT Bi, PLUG EUR Bu f DC, E 
余 的 电子 便 迅 速 传 递 给 水 分 子 ， 结果 Fo 原 
子 将 变 成 稳定 的 高 铁 状态 ， 高 铁 状 态 的 铁 原 
子 炎 去 正常 的 带 氧 功能 。 关 于 这 个 问题 在 讨 
论 血 红 蛋 白 M 将 时 还 要 介绍 。 | 

MH, WEAR ERE 
Bi 9 3e e Sco GO A AE A 3-389 908. h 
红 和 蛋白 每 个 分 子 中 的 四 个 血红 素 并 不 是 独立 
地 发 挥 作用 的 ,而 是 存在 血红 素描 红 素 相 开 
作用 。 就 是 说 ,一 个 血红 之 和 和 氧 反 应 的 速率 依 
束 于 其 他 的 血红 素 与 氧 销 合 的 状态 。 钢 如 当 
四 个 铁 原 子 中 有 三 个 原子 与 氧 结 舍 了 ， 第 四 
ARRETARA A B0 HE BOB E d 8 Jn 
同样 ,如 果 三 个 铁 原子 释放 了 氧 , 风 可 以 大 大 
加 速 第 四 个 铁 原 子 更 快 地 脱 掉 氧 。 由 于 血红 
素 间 的 这 种 相互 作用 ， 使 每 个 血红 蛋白 分 子 
趋向 于 或 是 带 四 个 氧 分 子 或 是 完全 不 带 ， 保 
证 了 氧 的 更 有 效 运送 ， 有 利于 生理 功能 的 完 
成 。 

血红 蛋 委 要 完成 其 运 氧 的 生理 功能 ， 陈 了 
歌 决 它 的 带 氧 能 力 外 ， 还 要 依赖 于 它 把 结合 
的 氧 分 子 有 释 放 给 组 织 的 能 力 ， 这 就 是 血红 和 蛋 
AAA HA (oxygen affinity), 


2.2.2. M2 BGS 


氧 亲 和 力 通俗 地 说 就 是 血红 蛋白 与 氧 结合 
WARE, Ray POT. Mee AA 
A3 DE ABE BEER RC HS. WE 


RACY di ZR ELO PE eR PTT VR 
亲和力 越 高 , 氧 结合 得 越 牢固 BRAAA IB 
氧 就 越 少 :反之 ， 亲和力 越 低 , 组 织 就 得 到 越 
多 的 氧 供应 ,因此 , 氧 洒 和 力 特性 具有 十 分 重 
大 的 生理 学 意义 ， 它 与 血红 蛋白 分 子 病 的 病 
理 变 化 有 着 重要 的 关系 “1。 

影响 血红 蛋白 氧 杀 和 力 的 因素 比较 复 
Bult ,包括 组 织 和 红细胞 内 药 质 子 ( 孔 *) CO, 
和 2,3- 二 磷酸 甘油 酿 盐 (DPG) 等 介质 的 浓 
BE EUR me RA RRA BE. F 
面 我 们 逐个 进行 讨论 。 

2.2.2.1. sk E (Bohr effect) yi 
Bohr 效应 是 指 血 红 和 蛋白 的 气 亲 和 力 随 着 溶 
WP ORO 浓度 的 增加 OH 降低 ) 而 减 
HD. ARTE 2-5 Ph, 


HbO %} 


PO;(mm He) 
B25 pH 值 对 血红 蛋白 氧 亲和力 的 影响 


从 图 2-5 的 氧 平 衡 曲 线 可 以 看 出 , PH 的 
降低 使 血红 蛋白 分 子 结合 氧 的 数量 明显 地 减 
少 ,; 因 此 组 织 中 的 PH 值 (质子 浓度 ) 对 血红 重 
白 输送 氧 生理 功能 的 完成 有 着 巨大 的 影响 。 

Bohr 效应 的 产生 , 大 部 分 是 由 于 质子 的 正 
电荷 与 脱氧 血红 蛋白 的 负电 茶 基 团 禄 互 作用 
而 配偶 形成 盐 酉 (salt bridge), 结果 增加 脱 
氧 形 式 前 血红 重 外 的 稳定 性 ， 并 降低 氧 的 亲 
PAm, RF A i a 9 (2E DO S SG 
AFB CAU 102688 Bohr 效 应 是 由 于 Bus 
SHARE Te, 2020 3& pP e BEI 
BH o 235 RETE m 5 BF HG ARCU, 
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ER. 40% 8l 8E e pa F 05193 £d ue 或 肽 链 
上 许多 组 氨 酸 的 共 册 作用 [81。 

2.2.2.2. CO, 的 结合 ”血红 蛋白 的 氧 亲 
和 力 随 着 溶液 中 CO, 浓度 的 增加 而 明显 地 
降低 (图 2-6)。 


200 


80 


0 20 ab 0 
PO, (amHg) 


图 2-6 Masa yee 


图 中 曲线 从 古色 右 : 1 SRR, 2.4540 
ARE CO, 分 压 下 的 血红 蛋白 ，3.DPG F 
在 下 的 血红 避 白 【每 分 子 的 四 珍 体 有 1.2 分 子 的 
DFG)，4. 在 .上述 浓 度 DPG 和 CO 的 血红 蛋 
Fl, 5 .在 4 MRE COS 分 压 下 的 血液 


CO, 对 血红 蛋白 虹 朵 和 狂 力 的 影响 目前 一 般 
认为 是 由 于 CO, Sire H ngo SC Y 
ERAH IP aR ， 

-a - NH, + C0, 2—a - NHCOO- + H+ 

这 个 带 负 电荷 的 氨基 甲酸 酯 基 易 于 和 脱氧 
的 血红 蛋白 中 的 正 电 荷 基 田 形成 盐 桥 。 使 脱 


氧 身 红 蛋 白 的 稳定 性 增加 ， 因 而 降 休 了 血红 


BAN RRA. | 
利 贷 基 甲 酸 本 基 构成 盐 桥 的 基 团 可 能 是 


B, (EFO RRR AY 5 AACH 和 o, (H24) 


T EC BU LAE 770, 而 且 测 得 脱氧 血红 蛋白 的 

B SD CO, 的 亲和力 比 = RAZR, 
2.2.2.3. DPG 的 结合 2,8~ 二 磷酸 甘油 

E (DPO 是 红细胞 内 大 量 育 在 的 一 神主 要 


的 精 代 谢 中 间 物 ， 能 与 血红 蛋白 结合 而 降低 
其 氧 亲 和 和 力 82-6), 一 个 脱氧 血红 蛋白 四 
率 体 仅 能 和 一 个 分 子 的 DPG 结合 。 结 合 发 
生 在 两 条 刁 链 构成 前 黎 上 ， 和 和 拒 上 一 些 氮 基 
KR CH. WAR, AAR, B86s BAR 
Pas BARS) 的 正 电荷 基 团 形成 盐 桥 "1。 

至 于 DPO 与 血红 和 蛋白 结合 为 什么 能 降低 
HERA, ESE AM AS C. 
经 征明 DPG ARAMA BU 78 Gr BB 77 出 
氧 含笑 红 和 蛋白 高 一 百倍 以上， 这 充分 表明 
DPG AJ Rif SCR 2I BJ ECCE RICH, 

上 上 面 介绍 了 质子 、00, 和 DPG 各 自 对 血 
红 和 蛋白 氧 亲 和 力 的 影响 ， 实 际 上 它们 还 相互 
作用 共同 影响 氧 亲 和 力 。 例 如 图 2-6 曲线 4 
表示 在 一 定 的 PH 条 件 下 ,由 于 DPG CO, 
的 共 闻 作用， 可 以 得 到 和 血液 几乎 相向 的 氢 
平衡 曲线 (图 2-6 曲线 5)。 

髓 红 和 蛋白 氧 亲 和 和 力 除 受 各 种 配合 基 的 影响 
外 ,还 取决 于 血红 和 蛋 自 本 身 的 结 物 特征 “1, 例 
如 目前 已 发 现 有 20 多 种 蜡 常 的 血红 蛋白 , 它 
们 由 于 与 配合 基 结 合 的 氮 基 葵 或 省 与 影响 备 
SAG HA RE HE TERR, MERK 
MARERE Ah 2801 Rae i ST EUR 
高 铁血 红 蛋 白 其 氢 亲 和 力也 发 生变 化 ， 这 些 
将 在 : 奋 红 蛋 岂 病 的 分 子 病理 学 "中 进行 讨论 。 


2.3， 血 红 蛋 白 的 分 了 遗传 学 


本 书 第 一 章 讨 论 了 和 蛋白质 的 生物 合成 及 共 
遗传 控制 ， 这 些 研究 结果 关 多 数 是 从 微生物 
中 得 到 的, 对 于 晴 乳 动物 和 人 类 ,这 方面 的 知 
识 还 比较 缺乏 ， 但 通过 血红 蛋白 的 研究 已 取 
得 巨大 的 进展 。 壬 红 和 蛋白 大 第 一 种 在 体外 无 
细胞 系统 中 合成 的 哺乳 动物 的 蛋白 质 ， 珠 重 
白 的 信使 RNA 是 第 一 种 分 离 纯化 得 到 的 晴 
乳 动 物 的 信使 RNA， 这 些 信 使 RNA 的 核 
萌 酸 碱 基 上 顺序 已 经 查 明 ， 这 种 顺序 和 球 重 白 
贷 基 酿 顺 序 的 比较 证 明 在 微生物 的 研究 中 得 
到 前 三 联 体 密码 理论 对 于 哺乳 动物 蛋 晶 质 生 
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物 合成 的 控制 是 完全 适用 的 ， 另 外 通过 正常 
血红 蛋白 的 发 育 变 化 和 异常 血红 蛋白 的 研究 
使 我 们 对 血红 蛋白 遗传 控制 和 变异 的 机 理 有 
了 比较 深刻 的 认识 ， 这 些 研 究 成 果 促 进 了 分 
子 生 物 学 的 发 展 ， 也 为 血红 蛋白 病 的 病因 分 
析 和 治疗 提供 重要 的 根据 。 


2.3,1， 人 体 血 红 蛋 白 的 组 成 和 结构 的 变异 


2.8.1.1. me E ep Eq kd BAK 
RAHETERA £8 0 IR 
Ao" At Rat. Ade RP LEES E) HA , 
HbA, 和 HbF。 其 中 HbA 和 HbA, 称 为 成 
AMA, HEE se AA JILMAR A. ÆR 
Att HbA 是 主要 成 分 , i 95769] E, HbA, 
是 次 要 成 分 ， 占 2 名 左右 ? HbF 在 成 人 中 含 
HOF 1%, 它 是 胎儿 的 主要 血红 蛋白 成 分 ， 
it A dI: LA 70-8025 8 Hb 是 HbF, 
此 外 ,在 胚胎 发 育 的 早期 ,还 有 三 种 胚胎 血红 
蛋白 : Hb Gower 1, Gower 2 和 Portland, Br 
ARH ARLE RA H W hy R E 
构 ,都 是 由 两 对 不 同 的 肽 链 构 成 ,而 且 每 条 钛 
REBT MARAT. RAK RB 
DE eee 
px 2-10, 


表 2-1 ARXTERGZX TE AR 


Gower 1* 
Gower 2 
. Portland 1 


* Gower 1 的 组 成 过 去 认为 是 ,最 近 证 明 是 festo 

表 2-1 表明 ， 构 成 血红 蛋白 药 肽 链 共有 6 
MH, B, 7，5, eME, 前 四 种 肽 链 的 结构 前 
商 已 经 介绍 过 ， 但 关于 。 和 上 链 的 氨基 酸 组 
成 日 前 尚未 完全 搞 铺 楚 ， 不 过 根据 肽 链 的 部 


PM E ES o 链 和 相似， 可 能 是 一 
种 原始 的 a SECUS. 而 e 链 与 6G 链 有 共同 的 氨 
基 酸 顺序 ,可 以 认为 是 原始 的 6 ee, 

人 体 在 发 育 期 间 血 红 蛋 白 各 种 状 链 合成 的 
演变 可 以 者 示 于 图 2-7, 


6 12 18 24 30 36 42 48 


"ki di 


KE Be Hid 

图 2-7 人 体 发 育 期 间 血 红 和 蛋白 肽 链 的 演变 
从 图 2-7 看 出 ,血红 蛋白 肽 链 的 合成 在 发 育 
期 间 旺 十 分 规律 的 变化 ,在 星期 豚 胎 (受孕 后 
WAVE, MAE os 链 首 先 合成 ,在 大 


约 相同 时 间或 者 其 后 不 入，« EMY 链 开 始 
产生 ， 于 是 由 这 些 肽 链 可 组 合成 三 种 吓 胎 血 
HE E , Hb Gowerl (£,2,) Hb Gower 2(0,2;) , 
Hb Portland (£,y,) #-—# ji JL Mi £r € A 
HbF(ozy,) y 子宫 内 胚胎 发 育 到 第 八 周 时 ,上 
A" e 链 逐 渐 消失 , Y 链 达 最 高 值 ,此 时 链 开 
始 合成 ,体内 上 出现 HbA, 以 后 7 链 合 成 逐渐 
降低 ,68 链 逐渐 升 高 , 济 姓 娠 末期 了 链 和 忆 链 
的 合成 速度 几乎 相等 3 此后, Y 链 的 产生 迅速 
PR. 而 上 8 链 急剧 上 升 , 因此 成 人 人 血 中 HbA 
占 绝对 优势 ,而 HbF 含量 很 少 。 

图 中 没有 袁 示 链 合 成 的 情况 ， 由 于 脐带 
血 中 存在 微量 的 $ 链 ,说明 它 在 胎儿 时 期 已 
BAMA Re. 

各 种 肽 链 的 合成 彼此 十 分 协调 ， 它 信 双双 
对 称 地 组 合成 血红 蛋 匠 四 训 体 ， 因 此 在 发 育 
的 各 个 阶段 始终 没有 性 何 一 种 肪 链 多 余 出 
来 。 至 于 协 纤 蛋白 的 合成 为 什么 要 出 现 这 样 
规律 的 发 育 变化 以 及 其 遗传 控制 的 机 理 有 目前 
MRE, AL HbF 和 HbA 功能 的 研究 
ARAH, HbF 不 能 和 2,3- 二 磷酸 甘油 酸 
(DPC) 结合 ,因此 它 具 有 高 的 氧 亲 和 为。 可 
能 由 于 胎儿 得 红 蛋 冉 的 高 亲和力 促 使 氢 从 母 
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体 传送 给 胎儿 ,有 有 利于 胎儿 的 发 育 , 以 及 胎儿 
的 红细胞 代谢 可 以 免 受 DPG 的 干 ght, X 
FMAM oe HbA, Buts xe LYRA dE 
WH, AAG CH D HbA HAR Se 
germ, 

但 基 有 一 种 病人， 血红 蛋白 的 发 育 演变 出 
现 蜡 常 ， 他 们 在 胎儿 发 育 的 后 期 不 能 正常 地 
从 主要 合成 胎儿 血红 蛋白 转变 为 主要 合成 成 
AWER BO AA ERA, 
BAS BAS RIGS BM, CAT AAR 
af RAR ILILES A, BRIER 
225 Be MLC (hereditary persistence 
of fetal hemoglobin), 简称 HPFH。 关 于 此 
WAHLER HATH, 

2.3.1.2. 血红 起 自 的 结构 变 开 人 体内 
各 种 血红 蛋白 除 按 发 育 阶段 和 而 规则 地 变化 
外 ， 每 种 血红 蛋白 本 身 还 可 能 发 生 结 构 上 的 
变异 ,而 生 威 异常 血红 履 身 。 按 照 变 异 发 生 
的 原因 ， 可 以 区 别 为 非 过 传 的 和 造 传 的 变异 

两 类 。 

非 遗 传 变异 的 血红 蛋白 的 特征 和 发 生 原 因 
列 于 表 2-2, 


*2-2 &ZztüBitkkm 


H DÀ abicridoie 


HbF, 


IIb koelicher 


BR ERIE BERRI SESE, HRK Be ey at aT, 
7 Ae AE ON RUE RE, Be A a 2 
A ik Mn EA Pa RAE BAS. 
是 由 于 珠算 白 基 因 前 罕 变 而 产生 。 至 1979 
4E 9 H3UR 30328 478 [i p E ap, ni 
Te LAT SR SAE HE R6 f Ho 
人 类 蜡 常 血红 蛋白 可 达 22317 A867, k bj dg 
300A PA-APARE EAS, HN 
些 林 以 预料 今后 将 有 更 多 的 异常 血红 蛋白 发 
现 。 

由 于 血红 和 蛋白 变种 发 现 越 来 越 儿 ， 象 时 斯 
那样 罗列 各 种 血红 蛋白 变种 已 不 合适 ， 因 此 
本 文采 用 归纳 的 方式 讨论 各 红 蛋白 变异 的 
Sh 338 fe 2r RA Ee BA A 4 Fe 
学 。 


2,3.2， 血 红 恒 白 结构 变异 的 分 子 遗 传 学 基 
础 . ES 


2.3.2.1. HHRERSCR HRA Atk 
P3 Hs RY Ce SE A LER SEI, MER 
遗传 学 的 "一 基因 一 肽 链 ” 的 理论 ,每 一 个 (或 
每 一 组 基因 ) 考 一 性 地 控制 蛋 的 质 中 的 一 条 
d SER Gr CAT 13 0038 3400 RITE LET E ERG 
BARERA WRT ILELG e, B, 
Sy, ^y $1 5 SER ECT A SU LR AE II FR] RS 
AE Ene EST, BEE Me RS mp EE 
控制 , 昌 前 尚未 有 研 确 的 证 氮 , 但 可 能 它们 是 
由 不 同 的 基因 位 点 控制 的 1。 

e 链 基 因 和 月 链 基 因 没 有 连锁 关系 ，c 基 
因 在 人 体 第 16 号 染色 体 上 ， 而 6 基因 在 第 
11-93 (6H E, BSBA ASW RS 
连锁 , Y Oy m^) BRAS SEDI UL E EE BIUOER 
eH, CNEA—RAK E HEU NERA y 

Bi Fyn Ayn Se -S 

CT BEER TR ES BEDS AE TAL ARAE, 3B 
过 对 各 种 珠 蛋 白 链 突变 的 家 系 分 析 ， 证 明 忆 
EAN 基因 都 只 有 单个 位 点 9 , Ha 基因 
前 位 点 可 能 在 每 条 染色 体 上 有 二 US, R 
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基因 REA d£ REME 
: a a GOWER2 ”胚胎 


we CAB 


GOWER 1 网 


5 人 APORTLAND 成 人 


四 (全 ?Ar F 


aO A 


ad; Ág 


图 28 AX mer Be eh ieee hl 


样 , ay GERD ^v 链 世 可 能 每 种 都 由 二 个 位 点 
控制 的 Ca。 近年 来 点 用 DNA 分 于 杂交 的 
方法 直接 测定 血红 蛋白 基 因 的 数 且 ， 计 算得 
每 个 单 悦 体 基 因 组 有 10 E 3E EL dE AUS, 
这 个 结果 和 按照 家 系 分 析 得 到 的 绒 论 相符 
合 。 根 据 上 述 的 分 析 ， 战 们 可 以 抬 人 类 血红 
EA REER HETTA 2-8 中 。 

2.3.2.2. REOHHEAHALA -异常 
RABARRES, RERHAHSHSEAR 
A8). (HE ELSE A AS a EA SEE RT 
poit REA SEBSSIN, THRE 
AATRE Pez EA 2S VER, Pe 

1) BP MEK, AMR AS 
At, AKSReASRRERENP ARM 
eR"), Pliner ea SOXbS) AMAA 
OCHbOC) HF 8 RB Ein a A A 
生变 化 , 在 HbS pas Re. 在 HPC 中 
AEG AR. RBA FR HIKE 
理论 ， 单 个 氨基 酸 替代 基 由 于 址 传 密码 上 的 
HIRERE E., AERE RLE 
a ee ere 
举例 说 明 于 图 2-9 中 。. 

H NUR BUS BH AGENDA RAUS 
HEA, HOO BR E SLEDRUETSTOER 


BB CREE ROE EAA 
常 血红 蛋白 在 同一 条 肘 链 .上 同时 发 生 二 .个 氨 
基 酸 的 蔡氏 ， 因 了 此 在 相应 的 遗传 密码 上 必 有 
机 个 碱 基 替 代 。 按 照 基 因 帘 变 的 频率 来 估计 ， 
在 同一 个 配子 中 同时 发 生 两 次 不 同 的 碱 基 蔡 
代 而 生成 双重 氨基 酸 替 代 的 血红 蛋白 基因 的 
可 能 性 是 很 小 的 。 一 般 认 为 这 双重 氢 基 酸 替 
代 的 基因 的 产生 是 由 于 两 种 单个 氮 基 酸 替代 
Hj Hb 等 位 基因 交换 的 结果 中 1 这 类 异常 二 
红 蛋 身 ,现在 已 发 现 多 种 ,它们 和 发 生 交 换 的 
两 种 异常 血红 蛋白 的 关系 举例 于 下 表 ， 


KR2-3 FHMAREHAZRAE 
BAPE DBA AR 


Hb Dhofar 
Bu BRE 


Hb 3 ; HbO m 
RAZER Ziguinichor 
i ARM REE 
Ba HOS RC 


Hb Arlington 
Park 1 

By SRB PURUS 

Bo TE e 21 Be 


2) 终止 密码 变异 ， 前面 说 过 密码 子 UAA 


HbN 
(Baltimore yn 


fos 3S ->+ 


Hb C 
Bi DRR 
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Bee 
TES HS SE ie n 
正常 的 密码 子 - 
(HR 
Hb S... GU Á.- 
Hao MA 
Hb Siriraj en AAA 
Hb Ma 
Hb N 


Bo EXASH ROSE GERE E Re 
Hs FR PROBA RESET URE 


是 终止 密码 (termination codon), EREA 


KEM AR, GRA, — 


mRNA 的 转译 便 终 止 ， 多 肘 链 便 从 核糖 
体 一 一 mRNA 复合 体 释 放 《〈37 页 )。 已 测 出 
这 个 密码 子 在 人 类 珠 蛋 白 < 链 -mRNA 第 
142 A BAA mRNA 第 147 位 《图 
2-10), BR, A 2S di £L H RS] c A 141 
SHER, SEA 16 个 氢 基 酸 。 但 至 今 已 
发 现 了 四 种 异常 血红 和 蛋白， 它们 的 立 链 不 是 
正常 的 141 EMR, ME 172 个 。- 当 比较 
这 四 种 wx 链 延 长 的 异常 血红 蛋白 时 ， 发 现 它 
们 仅 在 < 链 的 第 142 位 的 氨基 酸 不 同 ， 其 他 


的 氨基 酸 顺 序 都 是 一 致 的 。 说 明 这 些 异常 曙 . 


RAR RSET FR RAE, AER 
a 链 的 合成 继续 向 CQ 末端 延 仲 ,一直 延伸 到 
和 着 第 二 个 终止 密码 子 (第 178 位 上 ) 时 ，a 


链 才 终止 合成 。 现 在 可 以 把 它们 的 氮 基 酚 恋 


化 和 终止 密码 子 迹 化 的 关系 列 于 起 2-4 。 


各 土 述 情况 相反 ,血红 看 自 :Mekees-Ro-. 


ekU^18 8 BER TE RE I iii dic HA , 即 不 是 正常 
的 146 TRER, MART CAM TAS 
KR (Su: MARN A. BAR). BRA 
酸 的 密码 是 UAU, WAH PER 
生 替 懂 而 成 为 终止 密码 UAA, HEE 链 合 


ki4 姑 止 密友 突变 的 异常 血红 蛋白 


Vul PE | 相应 的 密码 子 


HbA UAA 
Hb Constant Spring! g CAA 
Hb Koya Dorati] UCA 
Hb Icaria AAA 


Hb Seal Rockin? 


成 便 不 能 到 达 正 常 的 第 146 fie, WERE SE MAK 
糖 体 -mRNA AG RE BC ae (图 2-10), 
(3) 移 玛 变异 :从 图 2-10 可 以 看 出 ,如 果 在 
mRNA 的 密码 中 据 入 或 者 缺失 一 个 或 二 个 
残 基 ， 那 么 其 后 面 的 大 基 就 会 顺序 移 后 或 推 
前 ,结果 三 联 体 密码 子 的 碱 基 成 分 发 生变 化 ， 
称 为 移 码 变异 frameshift variant)。 移 码 后 
的 mRNA 所 决定 的 肘 链 氨基 酸 顺 序 也 因 此 
而 政变 。 另 外; 移 码 的 结果 使 原 洛 的 肘 链 终 
止 密 码 子 的 碱 基 顾 序 也 发 生 改 变 ， 因 此 上 肽 链 
不 再 终止 而 继续 延长 。 目 前 已 发 现 了 三 种 这 
类 异常 血红 蛋白 ，Hb Wayne'**  HbTakte1 
和 Hb Craagtofitso。 其 中 Hb Wayne 是 pi 
F ing HAR RAR UCU. .中 第 三 
A PE HR 失 ， Hb Tak BAT Aus BILE 
Bt UAA WU ATR CLAMOR AC, 而 
Hb Cranston WEAF b MA REET 


TEOSCBUT] AL AS BE n Fe Mee MS v R9 ES | 


72 Ba MRR RS 


187 188 189 140 141 144 145 146 147 148 
( ACC UCC AAA UAC OGU UAA dób GGA GCC UCG GUA GC-...... 


ee Mee HbA X 3 X m E M (终止) 
CAA GOU GGA GCC UCG GUA GO" 172 
nm H FA A pe 


HERE F HbÜonsiantft H # M M # AE 
Spring 


BERS Hp Wayne «e ACO UCA AAD A00 GUT AAG CUG oan cou CGG DAG | c.. 
CRA— PRE) 5 — 经 TES 苏 5 Bo m Gp 
137 188 189 140 141 142 i148 144 i45 146 
图 2-10A AŽ a E mRNA HESS P a de e 
149 150 151 152 153 154 15b 156 


2s ish — 146 187 
acu UGC SU gUU GIU GUC GAA UUU CUA UUA AAG Ge 


AAG UAU CAC UAA 
正常 血红 蛋白 HbA Bí i 


终止 密码 变异 Hb AAG 4 vaal 
Mekees-Rock 8 Eb) 


U i47 148 149 150 151 152 153 154 155 156 
Bw Ab o AUD Agu AAG CUU GCU UUL UUG FUG UCC AAU UUC UAU UAA | AGG--- 


(SUE Cranston M SA 苏 Mh A A #8 A =A 经 SR HA BM (终止 
THRE) 
144 145 146 147 148 149 150 151 152 158 154 166. 156 157 


移 码 变异 Hb Tak AAÁGUAU CAC ACU AAG CUU GC? UUS UUG EUG UCC AAU UUC UAU UAA lace. zn 
(KAZAR) HB ya PB x P Am AO A E AR AY ER GUE) 


图 2-10B 人 类 8 链 mRNA 终止 密码 区 的 碱 基 变异 


UAU 的 第 一 个 缺失 的 结果 (图 2-10), A 
此 得 到 的 这 些 异 常 血红 蛋白 的 末端 氮 基 酸 
项 序 和 正常 血红 蛋 据 不 同 ， 它 们 与 .也 DA dü 
应 肽 链 的 比较 表示 如 图 2 和 10A .BE。 


O SSF AURA BIRLA 此 外 , 发现 有 些 
Se LB TE UP T Q4 AC 


SEW TIT ARS -5 UR SO PE 
H SEPRANA. Bar EID 
Grady!" ge o 链 第 119 LES WBA R Js TET JR 


AT o 链 的 第 117-119 SEA ER CE 
Vi-3E-MD ERE HERE I- BERE T ESO GE. 


ROWE, AACE ec MERI ET A 
Hb A a 链 的 氨基 酸 排列 比较 如 下 ， 07 
HbA. W-—2—XU— ÀE—-WC 
Hb Grady AGAR AREA S 
.这些 异常 血红 绰 白 的 产生 可 能 基 由 于 馆 红 
HOR BEAWRRA AN, ERRORS (SERE 
T Bs Bc misalignment) ,然后 发 生 不 等 交换 ， 
结果 得 到 两 种 基因 ， 一 种 是 使 肘 链 缺失 了 一 
Th) SEMA, AP ER ET 


BAXXBREnERA 
Bk 15 E 7 


* 2-5 


££ S5 


Hb Leiden BATH 

Hb Lyon | Ei- BA, i 

Hb Freiburg | bai : l 
Hb Niteroi Bam EA E, A Reames tE E m) 
Hh Tochigt Bis HSA C 

Hb St Antoine |. fip H 2E : 

Hb Tours | Be A | 

Hb Gun Hill | B,8,55,58. ER 
HbLeslia | | Bui l 


£u 亮 


FWA OIE, MITA RT RR 
EMRE REE a. 
BAVA BB), KEVRE AHEM 
的 移 码 变异 不 山 。 因 为 交换 发 生 在 密码 子 
之 间 ， 而 不 是 在 三 联 体 密 殉 的 三 个 成 基 中 迁 
行 ， 扩 以 交换 点 后 面 和 录 传 密码 的 硫 基 顺序 
就 不 会 错乱 ， 即 不 会 出 现 上 面 说 过 的 移 码 现 
象 ,由 孙 生 成 的 异常 血红 鼻 自 ,在 实 换 点 范围 
外 的 肽 链 氨 基 酸 顺序 是 完全 正常 的 。 

D 联接 基 因 ; 还 有 一 些 异常 血红 和 蛋白, 它 
们 的 肤 链 是 由 两 烛 不 同 的 肽 链 联 接 而 成 的 。 


Hh Coventry. | 
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例如 Hb Lepore， 其 非 x 链 由 3 链 与 8 链 联 
接 而 成 , 胀 链 的 二 端 与 5 链 的 NN 端 相 辐 ,而 C 
AI- BER C ARE ERU 59 Sk UU, 38 
E, Hb Iz -Lepore(anti-Lepore) HK REIN 
端 与 8 链 的 了 端 相同 , 称 为 BO BE, 
这 些 联接 链 (fusion-chain) 基因 的 产生 认 
为 是 由 于 减 数 分 用 时 在 和 和 SAAR 
误 的 联 会 (mispaired synapsis) 和 不 等 充 
换 , 结 果 生 成 两 种 不 疝 的 染色 体 ; 一 种 内 捣 带 
58 基因 而 没有 4 和 月 基因 ,因此 只 能 合成 异 
EK OA 链 , 而 设 有 正常 的 5 和 链 和 忆 链 , 这 
就 是 Hb Lepore 的 情况 ,而 另 一 种 除 携带 98 
SAL ANCE 830 SSH, BURA 
EM SE BO 链 外 ， 还 同时 产生 正常 的 局 链 
fu 5 8k, AEE Hb 反 Lepore 的 结果 。 这 些 


Gy Ay 3 fà 


Sed E BE APAED BW ea T A 
2-11 中 。 从 Hb Lepore 的 例子 也 证 明了 8 
fio SED IESU E. AE JE SET RI e 

近年 来 还 发 现 一 种 异常 血红 蛋白 .Hb Ke- 
nyat, RAME ARAE e Eh y RS 
REDE Be RR. BEER] N IE ^v SENSOR 同 ， 
Ci CHEM CHR ^v8 链 。 这 种 
SA HEELE 和 Hb Lepore 
想 同 ,图 解 于 图 2-11 中 。 目 前 尚未 发 现 异常 
血红 蛋白 Hb m Kenya, [HIA Jy fü Lepore 
基因 的 产生 情况 一 样 , 在 :kenysa 基因 生成 的 
RT, DE JB at E-Kenya(anti-kenya) Æ 
Bm, Bie LUSUR CHER LA REEURER 
LET 


3# 和 有 基因 错误 联 会 后 , 发 生 
不 等 交换 ， 产 生 二 种 联接 基因 
da( Lepore) 63( Lepore) 


"m er X; $5 
ru Lepore mero. 
Gy Ay 2. Be $8 B. 
-K P 
a A. d Bo a Ar 和 机 请 基因 错误 联 会 后 , 发 
Y v 8 GE. B. ih 
o ] d HL HS EPA 产生 二 种 联接 基 
He Bj Arg (Kenya) 和 BAr( 反 
Gy Bi Kenya) 
a AvB 
|^ — ÉKenya----------- 


OBAT 血红 蛋白 联接 链 基因 的 生成 机 制 


此 外 还 有 一 些 异 常 血 红 蛋 自 是 同一 种 肽 链 
的 四 聚 体 ， 其 中 出 四 条 如 链 聚 合 而 成 的 进 红 
HG (8) 称 为 HOH, HR o SEP SES) d 
CEA OO nf Hb Barts, kee A 
各 上面 介绍 的 结构 异常 血红 蛋白 不 园 ， 因 为 
它们 每 条 肽 链 的 氨基 酸 上 顺序 都 正常 ， 这 种 肽 
链 相同 的 四 率 体 Hb 的 产生 是 由 于 a 链 合成 
hE We SRY SERDU dos TUAE WA 
为 Hb HO) 和 Hb Bart'scyo, 


2:3.8. MUFGSKRRAA 

$i EXE AOR RE A R AL, 
有 些 血红 和 蛋白 结构 本 身 并 没有 变化 ， 伍 某 种 
(REL RE ARBRE, HETE 
ALBERT, 33 — EK EAD AD NES HH 
状 链 的 不 平 竺 现象， 由 此 而 产生 的 奖 病 称 为 
hir ER MLE thalassemia), TENERA 
E EE Ay ALE RR E BEE SL 


指 寺 我 们 思想 的 理论 基 磅 是 局 死 思 列 罕 主 入 ! 


74 EA i fr Be es 


2.3.3.1. REOGCM HEH RBH 
合成 最 早 开始 于 上 晚期 旱 磊 的 或 早期 多 染色 的 
正成 红细胞 ， 即 于 原始 的 成 红细胞 分 化 大 约 
60 小 时 后 开始 合成 ,到 90 小 时 达 极 大 值 , 随 
后 迅速 下 降 ， 在 网 织 红 细胞 期 间 合 成 的 血 符 
蛋白 约 为 血红 蛋白 总 量 的 1025. 因为 网 织 红 
细胞 取材 方便， 所以 目前 有 关 珠 蛋白 合成 控 
I SE eee 
的 。 

FETE E FAR ZR ET 3 BRL pls oe SEF 8 E 
AREE LHS, HRCI EER AH 
HbA Co) , HTF « HA B iR LI ER B 
HEEL A CA ABPECGE GE. BPR 
x 链 和 有 8 链 合 成 的 平衡 机 理 目 前 还 不 清楚 ， 
Ti HSTALCSEWEUQIXERDSIEDAN BUD, 241053 
o 链 的 合成 时 如 链 的 合成 不 受 影 路 R 


样 , 抽 制 7 和 链 的 合成 ,对 链 的 合成 也 没有 影 - 


miU, AT e 链 和 8 链 ( 或 ?7 链 } 的 合成 
是 相互 独立 的 。 

但是 ， 珠 蛋 崩 的 合成 却 受 到 细胞 内 血红 素 
食量 的 朋 显影 响 。 例 如 两 织 红 细胞 锤 育 的 介 


RR, MANA RS 
BEAM, MAMTA RAD . 
IER CHE AS, at mRNA 的 合成 
RRD, SURE RH. 


合成 取得 以 恢复 1。 下 外; 网 织 红细胞 内 的 
LBRO, SUR RNA cm 以 及 阻碍 
线粒体 正常 功能 的 因素 如 2,4- 二 硝 基 基 ， 
CN- 和 杭 狂 案 等 ”都 会 搞 制 网 织 红 组 胞 的 
HERA M. 
CmAnAREAARN ARES, EA 
THp AE edt He E DO BRE A 
STA Pe AREE EUR AE MIA IRAE DN A. m 
过 mRNA gie, piii crib s 
[ILIA rA piu E Y ii Swi 
WSR mRNA MER S 
2.3.3.2. kb Eod E BRB MOEA 
PETIT. Ith We Ak Ee E 
因 和 8 链 基因 控制 的 。 了 出 于 < 链 基 因 的 缺陷 
导致 & 链 缺乏 的 疾病 ， 通 常 称 为 w- 地 中 海 贫 
Hts 而 AA BRAS AMR 


BEERS BERERE RARR, 


病 , 称 为 8- 地 中 海 贫血 症 。 关 于 地 中 海 贫血 
症 病人 血红 蛋白 合成 缺乏 的 遗传 本 质 ， 目 前 
还 没有 象 血红 秘 白 结构 变异 那样 ， 可 以 深入 
到 从 遗传 密码 的 碱 基 变 化 来 认识 ， 但 通过 网 
织 红 细胞 的 研究 可 以 发 现 ， 地 中 海 贫 血 症 病 
人 网 织 红细胞 内 的 mRNA 含 其 是 降低 或 者 
PERRE, W RNA 发 生 异 常 的 
可 能 原因 可 归纳 如 下 ， 

1) RRR, HRA RE mRNA :例如 
arp RSE EA A, MA o SRE BS Se pe 
4a, 不 能 转录 wx 链 mRNA, 也 就 不 能 合成 血 
红 和 蛋白; 引起 死 产 或 新 生 儿 死亡 , 称 为 Barts 
AIG JLB HEC 

2》 讨 链 基因 变异 ,引起 mRNA 减少 ， 大 
多 数 的 8- 地 中 海 贫 血 症 局 于 这 盖 类 (90 页 )。 
病人 的 网 织 红细胞 或 骨髓 细胞 中 mRNA 数 
可 能 
是 由 于 基因 突变 (包括 终止 密码 突变 , 如 Hb 
Constant Spring 等 )(72 页 ), 而 使 MRNA 不 
稳定 或 退化 ,导致 mRNA 含量 减少 。 

3) 及 链 基因 联接 , 导致 mRNA ub. i 
如 Hb Lepore 病 (73 页 ), H T AHS HER 
BER O8 联接 基因 ， 它 转录 mRNA 速率 


D 肘 链 基因 变异 ,产生 无 功能 的 mRNA: 
RRE HG Hob MET MLS A Het mRNA ,但 这 


te mRNA REHM, RR HK 


iU, BASE ARE AR BOR E. 

5) 肽 链 基因 突变 ,合成 异常 的 mRNA: 由 
FEARS, RUM MRNA, B 
AT oh SP Me b. DES He Fra 
Ari MERCI E CHR. 病 ) 中 发 现 游离 的 « 链 ， 
这 种 a 链 不 能 正常 直 与 6 链 组 合成 HbA Co, 
BD, TE RERERUB RUE a BEI BER EUR C7, 


24. WR 
从 上 面 的 讨论 可 以 知道 ， 血 红 蛋 自 病 大 致 


指导 我 们 思想 的 理 花 基础 是 马 殉 思 列 宣 主 锚 ! 


2. 血红 蛋白 分 于 病 75 


分 成 二 类 ,一 类 是 由 于 血红 蛋 自 结构 异常 , 即 
合成 异常 的 血红 蛋白 ， 由 此 产生 的 疾病 称 为 
异常 血红 蛋白 综合 征 ， 另 一 类 是 由 于 血红 蛋 
白 数量 的 异常 , 即 血红 蛋白 肽 链 合 成 缺乏 ,由 
此 产生 的 疾病 称 为 地 中 海 贫 血 症 。 这 两 类 血 
红 人 蛋白 病 的 病因 不 同 ,特征 也 各 异 ; 而 且 每 一 
类 血红 蛋白 滑 又 都 是 一 组 综合 征 ， 由 备 种 不 
AMAR, SASH RE 
现 。 血红蛋白 病 已 发 现 几 百 种 ， 是 人 类 的 一 
组 种 类 最 多 的 疾病 。 

但 是 尽管 血红 蛋白 病 种 类 繁多 WGK 
多 种 多 样 ， 但 我 们 可 以 通过 分 子 病 理学 的 研 
究 ， 即 芬 析 临 床 症状 与 血红 蛋白 分 子 缺 聊 的 
关系 ,来 认识 蛤 床 症状 量 现 的 源 因 ， 从 面 为 
血红 蛋白 分 子 病 的 治疗 提供 合理 的 祖 据 。 


2.4.1. 异常 血红 蛋白 靖 的 分 子 病理 学 


目前 ， 血 红 蛋 白 的 结构 已 经 描绘 得 相当 详 
尽 ,血红 蛋白 的 三 维 空间 结构 ,和 四 聚 体 的 构 
型 都 已 经 测定 出 来 。 另 外 ， 通 过 血红 和 蛋白 的 
结 神 和 功能 关系 的 研究 ， 已 经 对 血红 蛋 冉 肤 
链 上 各 特定 的 都 位 和 氨基 酸 在 功能 上 的 重要 
性 有 了 一 定 的 认识 。 因 此 能 根据 异常 血红 蛋 
白 氮 基 琶 兰 换 的 位 置 ， 预 测 其 构 型 和 功能 性 
质 的 变化 。 下 面 按照 应 红 收 由 结构 的 变异 和 
功能 的 关系 分 类 介绍 。 

2.4.1.1, PPP RH RRR BR 排列 
ELE Sh TANER BE dae 
ER, YEA ER Ae st ERR RS re 273€ AZE 
I} REO ABBAS, ULEDXSEA MU 


氮 基 酸 容易 变异 ， 它 们 对 于 血红 蛋白 的 功能 . 


不 是 关键 性 的 。 已 发 现 一 百 多 种 在 分 子 外 部 
IUE ABS EITE AT, Beg 
代 绝 天 多 数 不 影响 分 予 的 稳定 性 和 进 红 蛋白 
的 功能 ,因此 在 临床 上 是 匹 害 的 。 仅 有 六 种 此 
类 蜡 党 血红 蛋白 的 纯 合 子 病 大 尖 斑 临床 上 有 
害 的 症状 ， 这 就 是 HbS. HbC, HbE, HbI, 
HibK Ibadan 和 Hb Hofu, FMA HTA, 
1) Hb8: Hbg 是 人 体内 发 现 的 第 一 种 缚 


构 蜡 常 的 血红 蛋白 ， 它 的 放 链 第 6 位 (84,) 
105 SER EAR SCR RRICCS, RRN o8, 8, 
HbS 基因 的 纯 合 体 ( 基 因 型 HbS/HbS), mt 
中 HbS AYA HOA 和 0 多 以上， 出 现 馈 状 细胞 
We (Sickie cell anemia), BAKA A HIE 
T-,HbS 基因 的 杂 合 体 ( 基 因 型 HbS/HbA), 
血 中 含有 20~40% AY HbS, HAEE 上 为 
HbA, 一 般 没 有 临床 症状 ， 称 为 久 状 细胞 特 
jE (Sickle coll trait), pg HbS ÆA RAAE 
海 贫 应 基因 组 合成 双重 杂 人 台子 ， 这 种 病人 血 
HEA SIALE HbS AAA HbF, x 
Ls A RULER. 

HbS 基因 的 地 理 分 布 和 症 疾 的 地 理 分 布 
可 一 致 ,这 与 HbS 基 因 杂 合 体 对 症 疾 有 较 高 
的 抵抗 能 力 有 关 。 本 病 主要 分 布 在 非洲 、 记 
散发 于 地 中 海地 区 ,在 东非 某 些 地 区 EDS 基 
HRR IE 4070, BE BICR IUS B i ie 0X, 
为 世界 荡 围 肉 最 严重 的 血红 蛋白 病 。 但 此 病 
XODEPHEJ RR, RET RAA pR 


”网 特 征 (Hbg RARA 5] HbS 基因 


与 地 中 海 贫血 基因 的 双重 杂 合 体 (基因 型 
HbS/Hb 地 )5o9， 他 们 的 父亲 是 广东 顺德 县 
人 ,母亲 为 东非 马达 加 斯 加 景 人 ,可 能 卫 b8 基 
因 是 通过 其 母亲 从 非洲 传 入 的 。 最 近 在 上 海 
发 现 一 例 HbS 复合 58* 地 中 海 贫血 双重 如 
谷子 ,基因 型 为 HbS/58+ 地 。 此 例 串 者 在 世 
RK GE, 
ERAUR MOREE ES ERE TRE GT 


”慢性 溶 迎 性 贫血 ,往往 出 现 剧 烈 的 骨 脐 .关节 


和 腹部 疼痛 ,成 人 常 有 肺 梗塞 ,患者 多 数 在 成 
年 以 前 死亡 。 本 病 的 病理 变化 表现 为 毛细 血 


管 中 的 红细胞 发 生 镰 变 (Siekling) ,其 分 子 基 


MRS AARM HbS, ATEAREN 
HEL Tor A AR HE BE A AK PERE, TT 
EA iit HL A-OK FE SX 3E 
E., RARSAA AME HIS 在 脱氧 状态 
下 , 比 HbA HERE 5 倍 , 于 是 在 气 张 力 
fis mur pe, HbS MERA RT 
RE RAPA RE, FE or a a 


指导 我 们 思想 的 理论 基 磋 是 


Ks vi sg ES! 
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SUTIN, RON ME, MR RIT IER, ACT 
Ap, AREA. ELARRE f] 
TEAC, ADB BTR BZN RDEEUUBbRD, AUR 
这 种 鲜 状 细胞 被 网 次 内 皮 细 胞 从 循环 系统 中 
排除 ， 和 出 现 慢性 溶血 性 贫血 症状 。 本 病 格 床 
特点 是 容易 反复 发 作 ， 常 突然 病情 恶化 ， 出 
NERES AEREE ERREEN 
痛 性 危 象 等 。 例 如 上 海 发 现 的 病人 曾 二 次 因 
急 腹痛 而 急诊 入 院 。 这 是 由 于 锐 变 的 红细胞 
变 得 很 僵硬 不 能 通过 微 循环， 又 加 上 凝 胶 化 
VT AH NL BOR EHE HA dr, Sc B AR D P 
Fn A Bo, We ACH HO TIL LAE 
关节 和 腹部 疼痛 根据 血管 闭塞 的 部 位 不 同 ， 
WSFA HD A SUAS RB ALSOP 
经 损伤 等 。 

HE BL T-3E BA - 38 
想 , 过 去 认为 HbS HERA B, M A 
ME 6, RR 8 苏 氨 酸 形 成 环 状 结构 ， 


MTA TSH RRL. BHR 
设 为 脱氧 时 HbA 以 及 各 种 异常 Hb 都 有 一 
个 对 应 区 (补充 区 ), 而 HbS 在 A MARK 


近 出 现 一 个 粘 搂 区 , 它 易 和 对 座 区 相 结 合 。 这 


样 在 脱氧 时 ,第 一 个 ADS 分 子 的 粘 接 区 就 和 
第 二 个 HbS 分 子 的 对 应 区 相 接 ,第 二 个 粘 接 
区 又 各 第 三 个 对 应 区 相连 ,依次 类 推 就 形成 
TEARRE RY CHI 2-12)。 它 也 可 以 和 
HbA 形成 较 短 的 管状 物 , 而 正常 HbA 没有 
HEE, Waa RAE ER. FEM 
T. BLUE AE A SA Er RHESUS 
状 结构 。 导 致 繁 变 的 这 种 分 子 之 间 的 类 合 现 
象 受 到 第 二 种 血红 蛋白 的 午 扰 ， 几 如 在 Hb8S 
溶 滚 中 加 入 HbO 或 D, REAA P 
A Re BT AY HbS 浓度 比 单纯 的 EDS 
溶液 中 的 要 高 。 这 可 以 解释 为 什么 双重 杂 合 
体 HbS/C 或 HbS/D 病人 临床 上 溶血 程 BE 
减轻 的 原 因 。 


Tah bag ateh Late 


3, i 
Q.. 
HbAB Aba 


———— EP 
的 诊断 相同 , HbS 38 Rf EDIERERE FISCI 
A, PER, Hb 溶解 度 试验 和 指纹 分 析 ， 
氨基 酸 分 析 等 方法 加 以 蓝 定 。 例 如 上 海 发 现 
的 病人 5** 生 各 种 电泳 均 发 现 慢 丸 的 异常 区 . 带 
图 ?2-137。 锐 变 试 栓 阳 性 ,5 分 钟 即 出 现 甸 变 ， 
24 小 时 90% LL E. RAR 2-14) 8 CA PTE, 


0 . 0 
HbS HbAS 


Wl 2-12. dc c d LR A BSE 
1. &DUEBURHES 及 HbA, HS 有 两 个 By BANC RU REX (RARE) 
HbA 只 有 两 个 补充 区 。 右 是 与 氧 绪 侣 后 的 情况 ， 于 hb& ni HbS SE T M dX 
2. 为 脱氧 HIS ASHORE 3A HOS p HbA, BARES , Rattar. 
杂种 分 子 缺 少 一 个 ps HS e rp 


ABR PORE . RLCE2-15A , 2-153); 
AERA TUE SERE BEE 6 AAR AR 
AUD. BUCA sut: T SE A 
贷 血 证 胎 开 的 出 生前 诊断 ， 今 后 可 望 在 临床 
上 推广 应 用 5 。 本 病 目 前 尚 无 特殊 疗法 , 急 
ERAN EHRE, i, 补液， 对症 治 疗 。 
ERRA, ZR M ARABER IR 


指导 我 们 思想 的 理论 


基础 是 马 殉 思 列 宁 


2 HAR AO TH 77 


图 2-13 HbS 患者 溶血 液 的 淀粉 板 电泳 
(pH8.6, 巴 比 妥 缓冲 液 ) 


us 


R 2-14 HbS BE BERI 


图 2-15A HbA 指纹 图 PA 4 E COT p!) RK BE 


2-158 HbS 指纹 图 图 中 轿 出 异常 的 4 号 (8Tp!) 肽 斑 


RE AT RAGA RRA, ARH 
SE BR DUPE GRE LS: (AAAI PES KH 
大 剂量 使 用 有 严重 后 果 ， 目 前 尚 不 能 在 临床 
应 用 。 杂 合体 无 需 治疗 。 

2) HbO: HbO 和 HbS 都 是 分 子 外 部 的 
极 性 氮 基 酸 发 生 闪 代 的 异常 血红 蛋白 ,在 B 


链 第 64v LESARI AER, xx 


示 为 0.8, 9, PARRA Bi R MB X 
EAER, Pru HbO 产生 的 临床 症状 比 
HbS 要 轻 得 多 。HbC 杂 合 体 称 为 HbO 特 


征 ,没有 临床 症状 ; 纯 合 体 称 为 HbC Hy, BE 
慢性 贫血 ,并 发 生 脾 肿 大 。 本 病 的 分 子 病理 学 
尚未 清楚 ,可 能 和 HbO 溶解 度 比 HbA 低 和 


HbO 纯 合体 的 红细胞 比较 硬 固 有 关 5。 


HbC 基因 局 限于 西非 地 区 , 在 那里 基因 频 
率 可 达 80 多 ， 可 能 也 各 HbO 杂 合 体 有 较 高 
WHER AR. 

3) HbE: HbE 是 6 链 第 26 位 (6B,) 上 的 
FAREM ARERI ERD HRE 
HbU*, 表示 为 o,B, 9 , B 链 第 26 位 是 构 


指导 我 们 思想 的 理论 基 


是 马克 思 列 宁 主 义 ! 
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成 a, Ba 接触 的 气 基 酸 ， 由 于 HbE 和 HbC 的 
ASRERRESAR-HAR, HUB 
SMR. HbE wee HbE 
特征 ,无 临床 症状 ,HVE 含量 占 25— 4926; BH 
合体 称 为 HbE W, ABA ORM 性 
Ai AREALA, eo HS XE EE HIS, 
BRAK, HbE $t 92~100%, HbF 
正常 或 稍 升 高 "1。 

HbE 是 一 种 较 常 抑 的 异常 血红 蛋白 ,主要 
分 布 于 东南 亚 , 遍 及 锡 兰 ,马来西亚 和 印度 尼 
西亚 等 亚洲 地 区 ， 我 国 也 有 一 些 报道 Unt, 
出 于 HbE 的 分 布 区 也 是 8 地 中 海 贫血 症 的 
ZSEK, MA HbE 基因 能 与 有 地中海 贫 应 
基因 形成 双重 杂 合 体 ， 称 为 HbE/B 地 中 海 ， 
贫血 ， 在 临床 长 血液 学 上 与 重型 地 中 诲 贫 雷 
ABL, REREH., 

4) 其 他 有 病理 变化 的 外 部 氢 基 酸 替 代 ， 

Hb Hofu: 8 链 第 126 位 (BH,) MARMA 
谷 氮 酸 赫 代 中 ,出 于 在 正常 血红 蛋 咎 中 , 非 极 
HM GH sas CA. RAR A LGH Æ 
丙 氮 酸 构 成 一 个 非 极 性 的 接触 ， 当 被 极 性 的 
SME, BPX RA, HAE A 
稳定 ,致使 Hb Hofu 纯 合 体 出 现 轻 度 溶血 性 
$8 nit, 

Hb K Ibadan: 8 - 46 fECSO0D) HA 
MU GAIEBIUT. EUFPEASMETIS. X 
aT Ag CD RARE, I LES HET n E 


*2-6 4 红 

à =. o modb E A 
M Boston" aa Ey) EUR ER e RS CERE 
M Iwatett: ， Gay Fa) > 
"M Seskatoont#!} (07 BaCED BEES AB 
M Hyde Park. - -BF S05 ER BR 


(M Milwaukeo-14:. | BeCEHREEER CER. 


M3 2-6 看 出 有 由 种 HbM 规则 地 表现 为 
酝 氛 酸 替代 了 采 链 的 E 或 je 位 置 上 与 血 
TRERNASR. HERE DD A 
MARSA, MAME DR) A Fe 
E T3908, Pp -T- 88 Eo ift a AY 


A IL, 

HBI: a 链 第 16 Gr (eA LOECREURUS UR 
eR, 由 于 AL BARRE ID EC E] 
a SED AMGH Er, BRA RE o 链 出 现 
不 稳定 的 异常 特性 ， 并 发 生 轻 虚 溶 血性 贫 
dm, 

2.4.1.2. PFAPHARR ER 血红 
BASTARNHABRAIREREM, € 
MEAT dL zr x SYRSEE ERE, Ke 
BRE RT EE her LET CER SEDE REB Be. DN 
此 这 些 氨基 酸 的 替代 将 导致 血红 和 蛋 身 构 型 的 
扰乱 5 各 功能 异常 中。 在 人 类 和 各 种 吗 屈 
动 斩 之 问 这 部 分 氨基 酸 大 多数 是 没有 差异 
的 。 下 面 就 这 些 氮 基 酸 替代 与 临床 症状 的 关 
RARE, 


+, WARA MCHbM): HbM ARKH 
中 与 也 红 素 Fe 原子 连接 的 组 氮 酸 或 邻近 Fo 
”原子 的 氨基 酸 发 生 替 代 , 导致 那 部 分 的 Fo JR 


子 呈 稳定 高 铁 状 态 的 异常 血红 蛋 日 。 受 影响 
的 血红 素 声 失 了 与 氧 结合 的 功能 ,因此 HbM 


四 聚 体 只 有 半数 的 血红 素 可 以 与 所 结合， 


果 产 生 组 织 气 供应 不 足 ， oo 
症状 和 继 发 的 红细胞 增多 , 称 为 HEbM 病 。 国 
内 发 现 了 两 个 HbM NRA. 

BbM 发 现 于 世界 各 地 区 和 各 种 族 , 但 通过 


| MC HT RPA EEF 


Ji Gfe 2-6) 五 种 ， 


& HM 


据 了 铁 原 子 的 配音 基 位 置 ， 并 值 它 旦 稳定 高 
BEER CER 2-16), 

HbM. Milwaukee np {i Br f] TRS FF 
HE Bo En) MRARRAAREK. EE 
HIERAR., Aer (Ey) RMR HY FT hee 
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图 2-16 HbA 和 HbM 的 比较 


AS GE 2-7) EN aR, BR ARCU A 
酸 珍 代 后 ,由 于 谷 氨 酸 带 负电 , 它 和 铁 原 子 构 
HARME 6..(E EIS I ER £9, 

在 HbM m, Bi NI BER TTE T i 
£px Fe 原子 的 配合 基 人 位置; 这 不 仅 形 失 了 血 
红 素 与 氧 的 结合 能 力 ， 而 且 与 其 他 配合 基 如 
NaCN, NaF, Na,8,0,, NaN, 和 H,O, 等 
的 反应 速率 也 和 HbA A. EARMA 
Bi Bohr 效应 方面 ， 只 有 当 e 链 的 组 氨 酸 被 
替代 时 (了 M Boston 和 HbM Iwate) Az 
现 异常 ,而 8 BE AYRE AR Be ER IE A SU CE 
2-6), 和 链 这 种 差异 的 意义 还 不 清楚 ,可 


能 链 铁 原子 在 血红 素 与 血红 素 相互 作用 


《66 页 ) 和 与 质子 结合 能 力 (66 页 77 E E e tE 
AUR. 由 于 出 生 时 CEA MR 
ee HAREM RIES = 
月 才 出 现 定 状 中 ,但 也 有 例外 的 情况 。 

HAREM HOM 纯 合 体 ， 而 在 杂 合体 
中 HbM 含量 一 般 均 在 30260193 , 3E LEE E 
绀 证 状 ,但 还 不 致 伤害 正常 的 生理 功能 ,患者 
日 常 活动 及 体力 劳动 均 属 正 常 , 勿 需 治疗 本 
病 的 诊断 可 根据 显 性 遗传 的 紫 钳 症状 ， 并 通 
过 电泳 分 离 出 异常 血红 蛋白 ， 测 定 异 常 Hb 
的 吸收 光谱 与 配合 基 反 应 速率 的 异常 而 易于 
作出 诊断 ,最 后 可 通过 结构 分 析 监 定 Hb 分 子 
的 异常 。 


二 、 不 稳定 血红 和 蛋白， 不 稳定 血红 和 蛋 自 
(unstable hemoglobin f pk UHb, Æ H H P ÉL 
红 每 白 肽 链 上 正常 的 氨基 琶 被 另 一 个 在 大 小 
或 电荷 上 不 同 的 氨基 酸 替代 ， 再 而 改变 分 子 
的 构 型 ,导致 血红 蛋白 分 子 变 得 不 稳定 。 不 稳 
iE AB EA ET. P 
RY ee CHeinz) Ma, IERIE I, 因此 
不 稳定 粤 红 蛋白 病 又 称 为 先天 性 襄 氏 小 体 淤 
JL EE aE (congenital Heinzbody haemoly- 
tic anemia) ,简称 CHBHA, UHb 是 一 组 相 
当 谋 大 的 血红 蛋 自 变种 , 达 60 种 以 上 "1, 国 
Atha Se oe Br, IRAE OR AAR TF 
Rnet, CHBHA 目前 已 成 为 一 类 重要 的 


| Hees i SR Ju 3E 5 -- 


D 分 于 病理 学 ， PZOMROGBRUIL XO A 
病 的 分 子 病理 学 之 前 ， 先 简单 讨论 一 下 血红 
重 白 的 稳定 性 。 我 们 知道 ， 血 红 和 蛋白 四 到 体 
是 一 个 高 度 稳定 的 结构 ， 这 个 结构 的 稳定 依 
靠 四 种 因素 维持 ， 在 螺旋 段 中 保持 稳定 的 螺 
旋 构 型 与 血红 素 搂 触 的 氨基 酸 保持 不 变 ; 分 
子 内 部 的 非 极 性 氮 基 酸 维持 不 变 RD 
c, Gt ma6,) 接 触 的 氨基 本 稳定 不 变 。 
氨基 酸 蓉 代 后 如 果 上 述 任何 -种 因素 受到 
干扰 ,都 会 破坏 血红 蛋白 的 稳定 性 ,产生 不 稳 
定 血 红 蛋 揣 , 下 面 分 别 进行 讨论 。 — 
(D MARA LRARMKEM MARR 
上 和 氨基酸 的 兰 代 ,将 会 干扰 血红 素 的 稳定 性 ， 
容易 从 血红 蛋白 中 丢失 ， 结 果 使 珠 蛋 由 游离 


Ft FE BR APY SEARLE) P ag Sak Ee NG v, AIER! 


80 EGRPE RRR 


AIT 5E REESE GeV HER 
i 序 号 及 OR E OW 


EXE m 
a 8 E ft 

By 32 ARES B ARE 

C, 80 op Bm 88 X. EN 

eC 42 Ek € HER 41 ARK 

CD, 43 SHS 49 3E DISCE all BR ok ES "Torino 
BU os mM Hammersmitht?!1 
Bp" = eB M Bucuresti"? 

CD, 45 2E ml BER 44 ££ 3X Be 

CD, 46 ARE 45 ARE 

E; 88 iB $X OR 63 id 5 B" 精 EDGE Zürich? 

En 61 Hie Mm 66 # HM BU oR K Tontousers41 

Ey 62 i xc M 67 5& 5X E B" p EOS Sydney? 
gp" ARKE Bristoltes3 

Eu 66 py ox NM 70 Pj E P A (See Seatilettt 

Ex 66 JE E E. 71 BER BU on at M Christchurchi 

F, 83 Sw 88 JE XO ^^Bpemue Santa Anatol 
it te a Re BordAg tim 

F, 86 X E 913 m B BY OR Be Sabinen 

Fy 87 mox 2H ew B" GERE Istanbul 

FG; 91 7& € Me 98 Jt X l 

FG, os B Ew 88 58 EK Be ee Kölnin 
PHAR Nottinghamii™ 

Gs 97 ARE 102 |]4 BEBE BT 5t Re Kansas 

Gs 98 ZAR 103 FARR pux gx Heathrow!) 

Gs 101 XE A He 106 Xt 3X Ee mis img Southampton" 

Hy 182/28 X m . 187,586 $3 HW 

His ait EN C Ribbatinn 


136 $t 5&6 酸 


EE, HP ACE AE TEULDE , Ht BL 3 ALI Rt i 
£L 28 AAR. CER 定 Hb 
中 ,这 类 变型 最 常见 , 现 把 血红 素 往 氮 基 酸 和 
KBAR Ra TB 2-17A、B、 A 2-7 
中 。 . > 4 

3x 2-7 "p ép MRR THA i vi eT € 
B, CEMETIGZS ee EA PR DR B6 P RRE 
RATHER LAM ECEM ESO RERO 
BURR MASE DERE A990 4) TEHN. 
例如 Hb Bristol: 8,€(8,5 BARROS a 
BRO, SbF Py BREE FERT SB 
AIR, A CPUS 
然 相 等 ,但 它 的 侗 链 太 短 不 能 伸 到 分 于 表面 ， 
于 是 门 冬 氨 酸 补 性 侧 链 所 带 的 电荷 便 被 分 子 


M1 ot Ne 


pue us 


内 部 的 Ba (EO £8 Ul pof, Er AARE 
ARER ERERKEN, AR 
MASSA RR, SORE 
Hb 和 严重 的 CEBHA 。 另 一 种 不 稳定 前 红 
S, Hb Torino:a4 (ODO AE p ARM A 
Mit ANI, ATRRRA JER PE 8 08 
#, ERRARE IRE, EDS D Ae 
AU BUKMENL, HUMANE 
轻 。 p es | 

(2) MAR MEM. AULA UHb 是 由 
FG ERAT EEE HAER N 
ck. MARTE MGEECELNE, TORBERDRUK 
链 的 o BME, TT FEE OE LS 9) (623 ) 。 若 
JB ACER BOO HC RU TEM REP, Mia 


Oimstedtie9 
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图 2174 血 杂 素 贷 上 的 氨基 酸 示 意图 卓 表 示 与 血红 索 有 联系 的 残 基 


Hb Sabine 


Hb 心 [mated pe 
Hb Istanbul 


Hb Boras 
Hh Sania Ana 


Hb Kéln 

Hb Nottingham 
Hb Hammersmith 
Hb Bucuresti 


Hb Zürich 


Hb Sydney 
Hb Bristol 


Hb Southampton 


Hb Christohurch 


图 2-17B AMES LOREM 


白药 构 型 便 发 生 严 重 扰乱 , 产生 6Hhb 和 CH 
BHA, ili Hb Genoa: BootB10) 亮 气 酸 一 


MAR Ar Hb Duarte: B:( 卫 。) ARR 


Ba RO ae m 

(3) BEDARRE 

3E IL ELSE 3 PRB ec RMR 
AL ASTE BITE DE IERI CR p FR Re se VE Bor 
RMN AREER, WARE Aa 
ERS. TEBE IU SR DE Ey — RUE GU IX 


些 荐 代 都 使 血红 和 恒 自 稳定 性 降低 ， 产 生 轻 度 
的 溶血 症状 。 下 面 举 几 个 例子 ; 

(D Hb Dakar [os(G,s) i8 2X BOS 5X 
Kl PACERSE GA Gf B Me 3c s PE 
oe. A ES HR RAE ERO, T 

© Hb Riverdale Bronx [B,(B,) HA 
RAE), WARR HE ee AE 
BF] E MEE, Sg SL] ae e EOM 

@ Hb philly [&.(C,) BARONS 
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82 EnhtuEGA 


Bh: 正常 血红 蛋白 中 的 80, RARE E 
e£, 接触 的 氨基 酸 , 它 与 oH, ARB 
一 个 氢 键 ,被 靳 再 氨 酸 蔡 代 的 结果 氢 键 破裂 ， 
血红 和 蛋白 容易 解 离 为 不 稳定 的 a 和 局 链 单 
FRENE JERRI. 

(4) ARERR: 

ASS fA a XE LL E EA BE LR 
失 一 个 或 多 个 氨基 酸 ， 结 果 w BER TY 
型 受到 破坏 ， 血 红 蛋 自称 定性 降低 。 

(D 单个 或 二 个 氨基 酸 缺 失 : 缺失 发 生 于 
a Bie Bt, hp Hb Leiden: 8, 或 8, (À, 或 
AVES SURE AU, Hb Freiburg: Ba, (B) 
Mame, Hb Tours: 6,07, RAM 


it Fel] 和 Hb St. Antoine: Byars Eis r) 
HE RUE SR ER ALCITHSECHRI 2-18). 

D Z4 GEB A. RA MHS 
连接 a MO Be AE ee FR D, 如 Hb Nite- 


| roi: Barda 或 Paus (CD, , 或 CD, 4) ik 


g, Hb Tochigi: By, s (Dr E, at 40) 
和 Hb Gun Hill: Basi (FFG) eae" 
等 (图 2-18). 

没有 发 现在 < HR pe Be LEMS TAER 
RNA MSA, BA A Le F3 TR 3g 
AR RATE RA TERRE TE Y e 

上 面 我 们 介绍 了 导致 血红 蛋白 不 稳定 的 分 


也 基础。 不 稳定 血红 蛋 和 变种 日 见 增多 ， 成 


Hb Gun Hill 


Hb Niteroi 


A218 8 链 上 氨基 酸 缺 失 的 情况 


为 异常 血红 蛋白 中 发 展 最 快速 的 部 分 ， 尽 管 
各 种 变种 的 稳定 性 及 临床 表现 各 不 相同 ， 但 
大 致 都 可 归属 于 上 述 各 种 不 同 的 起 因 。 

2) 临床 特 征 及 病因 : ~ 

享 氏 小 体 (Heinz body) 导致 的 先天 性 非 
球形 红细胞 溶血 性 贫 虚 及 由 于 双 吡咯 (游离 
的 血色 素 代谢 产物 ) 排 泄 引起 的 漳 神 色 尿 , 症 


状 的 轻重 不 一 ， 并 常 因 感 染 或 服用 磷 胺 药 等 


氧化 性 药物 而 加 重 。 患 者 困 洲 血性 贫血 而 至 
黄 痉 或 脸色 苍白 ， 在 急性 溶血 性 发 作 期 常 由 
TA ILAT E E LAE R A EK i L E B LSE 
HOR AER. FARER RE. KE 


分 患者 是 UBb 与 HbA 的 杂 合 体 ,不 稳 定 
Hb 基因 若 与 地 中 海 贫血 基因 组 合 为 双重 杂 
合体 ; 浪 血 性 贫血 症 严 重 加 剧 , 病 人 甚至 要 每 
H Si loe ERE dg 01, 

.关于 亨氏 小 体 生成 及 其 造成 贫血 的 原因 ， 
目前 一 般 认 为 不 稳定 血红 蛋白 结构 变异 的 结 
RARE BREA RRA, KTR SE 
TL. EE ELE EREN ERIR, ER 
MERMABA. BF}. Aes PRAM SH AE 
被 氧化 ， 与 组 胞 内 的 党 胱 甘 肪 生成 混合 的 二 
Rhy, 生成 殊 络 血红 蛋白 。 由 于 血红 蛋白 
发 生 上 述 的 氧化 变性 ， 和 血红 素 结合 能 力 减 


指导 我 们 思想 的 理论 


是 马克 思 列 宁 主 义 ! 


2. 血红 系 白 分 子 病 83 


绊 ， 结 果 血 红 素 从 异常 的 肽 链 中 丢失 ， 忆 使 
Hb 四 娶 体 解 离 为 亚 单位 ， 而 在 细胞 内 凝集 、 
沉淀 ， 形 成 享 氏 小 体 。 享 氏 小 体 通过 浊 合 的 
二 硫 键 连结 于 细胞 膜 ， 结 果 改 变 了 膜 的 硬度 
和 功能 , xc Ri ML XE DUI E BR E RU CORRI M 
eS RE BEDS, HL SOME EIR OCI, 

3) 诊断 利 治 疗 ， 

本 病 的 实验 诊断 可 通过 异 两 醇 试 验 Cs1 进 
行 筛选 ,然后 作 Hb 热 变 性 试验 "1, 检 出 不 稳 
ELEH. PUR B APIS L e b n 
育 可 生成 包涵 体 :*1。 由 于 大 多 数 不 稳定 Hb 
的 氨基 酸 埋 代 没 产生 Hb 分 子 的 电 茶 变化 ， 
常规 的 血红 蛋白 电泳 往往 不 能 分 离 坦 UHb， 
需 结合 热 变 性 试验 进行 鉴定 所。 

本 病 目 前 尚 无 特异 疗法 。 目 者 忌服 磷 胺 类 
及 氧化 药物 。 严 重 的 病例 可 考虑 切 脾 以 延长 
HAREN. CIR) BRR AE He GR A EG 
有 一 定 效果 [ea。 

三 、 改 变 氧 亲和力 的 乾 红 性 白 ， 这 类 血红 
蛋 由 是 指 由 于 肽 链 上 的 氢 基 酸 赫 代 , 和 而 使 Hb 
AT 0s 的 亲和力 增加 或 减少 ， 引 起 其 运 
氧 功能 改变 的 异常 血红 蛋白 559。 出 于 前 面 
介绍 过 的 HbM 和 UHb 往往 也 出 现 氧 亲 和 
力 畦 性 的 政变 ,因此 难以 严格 区 分 ,习惯 上 上 此 
类 Hb 是 专门 指 那些 氧 亲 和 力 改 变 ， 但 又 不 
ZAR FRG BR ML SSB A BS V3 ERR 
Tor. BRE SUE dier S eR 
改进 ,这 类 血红 蛋白 的 发 现 日 浙 增 加 ， AWE 
达 20 多 种 mm。 

前 文 (86 页 ) 说 过 ， 血 红 看 白 的 氧 亲 和 力 受 
到 Bohr à, CO, 和 DPG SM A 
度 和 Hb 本 身 结 构 的 影响 。 关 于 Bohr 效应 
及 配合 基 对 Hb 氢 亲 和 力 的 影响 -前面 已 经 
详细 介绍 过 ， 这 里 仅 讨论 血红 和 蛋 白药 结 构 变 
RAMA MER 0 ; 

D £T ees GEI Z1 
BST SER FOR, 

OD 构成 o8, Biba SR ESL 血 
处 蛋白 分 子 的 氧 会 ( 带 氧 ) 和 脱氧 ( 放 氧 ) 互 相 


转变 时 ,四 聚 体 的 构 型 要 发 生 改 变 ,，oaB。( 或 
ia 有) 接 刹 处 出现 位 移 (63 页 ) ,所 以 此 处 氨基 
RERE HARIR Hb 的 正常 构 型 ,而 
有 利于 氧 合 或 脱氧 构 型 的 稳定 ， 致 使 由 红 下 
由 的 氧 亲 和 力 隆 低 或 增加 。 昌 前 发 现 的 氧 素 
ATMA ee AAS TI. 9l 
如 在 脱氧 状态 下 局 链 GI ZAR «f OT 
酪 氮 酸 形成 一 个 鼻 键 ， 而 当 氧 合作 用 时 GE 
BERS, EGONARREN aes Oye 
(G1) 门 冬 氮 酸 连接 (图 2-19)。 因此 8,081) 
门 冬 握 酸 若 发 生 替 代 ， 会 破坏 脱氧 状态 构 型 
的 稳定 性 ,血红 蛋白 的 氧 业 和 力 便 明 显 升 高。 
这 类 航 红 蛋白 有 Hb Yakima: @,,(G1) A 
AER 2 40779, Hb Kempsey Bs(G1) 门 
ZAR OSH, Hb Ypsilanti: B, 
(G1) [JA A we whew, Hb Radclif- 
fe: 8, (G1) HAARSMA, AR, 
Hb Kansas: Asa lO AMRA RU, 
HT Oe O4 SRR RER., RARE 
的 构 型 洲 到 破坏 ， 结 果 使 血红 蛋白 的 气 亲 和 
FMR. RAR Bb 的 血红 素 与 血红 素 相 


KARL 


Bl2-19 SES FUDCRUUS P A: 接触 的 变化 
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84 EARPERAEH 


互 作用 (66 页 ) 降 低 ，Bohr 效应 增 大 。 册 于 四 
BEBEFUSE DUE Hb 容易 解 离 为 二 聚 体 , 而 
ARE FERES, 

(2) CM SEMA, XE Hb 肽 链 的 
CRM ADH BEE BR AR 48, 3E NO TÉ BE A 
3 ERE mig 3 i ELTE ES B A SUE n. dl 
in S55 146 AODA, ERE 
侧 链 与 B, FG) LAC ARR RER RR 
WE EAGST Ss a, ARERR 
ERR” HEZK, BERAE 
jn, Hb MAIR AN EE EM M, KAHI 
高 。 32K du £r EA 有 Hb Hiroshima: Big, 
(HO3) £n «114 XM 738, 

LAMER LEE H, Bag HODR AN 
5j By, CFG5) 88 AL, BER CS 2-2), 从 而 
EFMHREER—- AKENI ER, HA 
BSE sk HC2 MARAS TE ie A 
Ut 84 HO 酯 气 酸 被 替代 后 ， 盐 键 不 能 榴 
HL, TÆ Hb ELO SE DET, 血红 蛋白 
的 氧 合 一 脱氧 平衡 趋向 氧 合 的 方向 ,Hb de e 
MHAM. 这 类 血红 蛋白 有 有 Hb Rainier: B, 
(HOD Rak HE me l Hb Bethes- 
da: 8,,,CH C2) BAS LC 

和 有 上述 情 况 相反 ,在 Hb Agenogi: B,,CF6) 
13 UR OMAR h, e ER A EAR ELA TE 
Bis C x [HERI DIS; Gk HOS 组 氮 酸 结 
合 , 阻 得 在 氧 合 状态 下 有 链 HC BARAR 
旋 了 和英 形成 的 袋 中 移 开 ， 因 此 脱氧 的 糙 型 
WHE HAMAS AR A RE. 

(3) 连接 DPG HAERA: Mee A 
的 氧 亲和力 依赖 于 Hb 与 DPG 的 相互 作用 ， 
DPG fü T Ni Stt ZL8E A ERRED, 与 
Bua Ba Ba 和 By HAERE). E 
RARER OER. BR Hb 与 DPG Hg, 
而 增 邵 氧 的 亲和力 。 例 如 Hb Abruzzo: By, 
(H21)8 4X0 S Eg 7 ,Hb Little Rock: 
B.O (821) LU ERE, Hb Syra- 
cuse: Bua (H21) AABN, Hb 
Raher: £,,(EF6) i Me oh ERE 


(4) 血红 素 袋 上 氨基 酸 的 苦 代 ， 在 血红 蛋 
身分 子 的 这 个 敏感 区 发 生 氨 基 酸 替代 ， 往 往 
改变 血红 蛋白 的 绍 构 和 功能 使 血红 蛋白 变 得 
不 稳定 ,促进 高 铁血 红 蛋 白 生 成 ,并 可 能 政变 
氧 灯 和 力 。 例 如 Hb Heathrow: Bs (G5) 
ABBA 氧 亲 和 力 升 高 和 Hb 
Kansas: 8,4,0€84) TEMEA C 
亲和力 降低 等 。 

2) 临床 表现 及 病因 ;主要 的 临床 特征 是 由 
于 血红 蛋白 氧 亲和力 增高 而 致 输送 给 组 织 的 
氧 量 减 少 ， 引 赵 红 细 跑 增多 症 和 血红 蛋白 水 
EAR xk A RR, eh EK 
KRENETE, Pom Ho BR HERE 
状 和 低 的 自 红 蛋白 水 平 。 余 无 特异 的 刚 床 异 
常 。 | 
红细胞 增多 芍 原 央 ， 是 由 于 组 织 的 氢 供 应 
减少 ,促进 肾脏 分 小 红细胞 生成 素 Cory thro- 
poietin) 增 加 ,从 而 使 红细胞 增多 。 红 细胞 代 
懂 性 增加 的 结果 能 维持 组 织 的 正常 氧 输送 和 
正常 的 生理 功能 "1。 

3) 诊断 和 治疗 : 根据 血液 中 红细胞 增多 ， 
so EG PSF Bi RCE 2-6) 异常 以 及 电泳 
分 离 出 异常 血红 蛋白 等 ,可 确诊 为 本 病 。 本 病 
38:35 36 E3 SAO AA KER, 
据 此 可 与 真性 红细胞 增多 症 鉴 别论 断 。 

本 症 末 需 治 疗 。 因 此 确诊 为 本 病 的 患 震 可 
以 免 曙 红细胞 增 风 症 常 采 用 的 化 疗 或 同位 素 
治疗 。 - | 2 

Uk YR Abe n Ep, BR 
常 血红 蛋白 是 由 联接 基因 记 引 起 ， 例 如 Hb 
Lepore py. 3 RERUN He 5 8 EE BY C 39 E SF T 
Ais, 88 EMS RTS OA RZ, 
因此 异常 的 88 SERIE A AAR 0 
> ARAM Bae. KABA fq 
t FH 6 PRUE Pie ES XE 
Awe Bh PRL 
突变 而 致 合成 的 肽 链 延 长 ,例如 HbConstant 
Spring, Ee EEEH ae 链 钞 31 个 氨基 酸 ， 
由 172 个 氨基 酸 构 成 。 这 种 延长 的 Constant 


指 末 我 们 思想 的 理论 Ae Mg yu AI] SE E e ! 
^. haEa2T58 85 
Spring a 肽 链 仅 在 有 核 的 红细胞 内 合成 ， 地 ;}。 此 外 有 一 种 和 链 终 止 密码 突变 产生 的 
而 在 网 织 红 细胞 阶段 不 能 合成 下 ,这 表明 ERARA Hb Constant Spring, 其 异常 


由 于 突变 基因 合成 的 mRNA ATHE, $ 
致 异常 < 链 的 产生 降低 ， 这 种 异常 Hb dis 
FK BUR ER 2E MS c M rh SA 46 AL, 这 个 
问题 在 后 面 的 w 地 中 海 贫血 症 讨论 中 还 要 介 
Hl. 

上 曾 我 们 讨论 了 血红 蛋白 的 结构 变异 和 功 
能 及 临床 表现 的 关系 , 随 着 技术 的 进步 ,研究 
BRA, Rigid EWORT SUM LER 
白 病 的 本 质 。 但 还 有 一 些 问题 目前 尚 不 能 完 
满 地 解释 ， 例 如 有 一 些 改 变 氧 素 和 力 的 Hb 
和 不 稳定 和 虚 红 礁 白 ， 其 结构 和 功能 关系 还 不 
PARMA EMER, ME 
内 分 子 病 理学 进展 迅速 ， 新 发 现 的 拭 常 血红 
蛋白 变种 与 月 俱 增 ， ALARA 
异常 血红 蛋白 变种 也 只 是 从 讨论 问题 的 需要 
出 发 ， 而 不 打算 对 目前 发 现 的 异常 Hb 作 全 
PM, BORER Hb 的 读者 可 以 查 
[tr c ppp team 


2.4.2， 地 中 海 贫血 的 分 子 病 理学 
好 中 海 贫 血 是 指 由 于 珠 蛋 白 的 一 种 或 多 种 


肽 链 合成 速 率 降 低 而 引起 的 遗传 性 血红 志和 白 . 


病 。 可 以 区 分 为 两 种 主要 的 类 型 ，x 链 合 成 
不 足 的 称 为 « 地 中 海 贫 血 ， 有 链 缺 乏 的 称 为 
地 中 海 贫血 。 餐 一 类 地 中 海 贫血 都 由 许多 
种 不 同 遗 传 亚 型 的 疾病 组 成 ， 且 种 种 不 同 的 
HR AA NERA, RAME 
面 介绍 的 各 种 异常 血红 蛋白 基因 组 合成 双重 
杂 合 子 ， 从 而 产生 各 种 各 样 复杂 的 疾病 ， 这 
些 疾病 称 为 地 中 海 贫血 综合 征 (thalassaemia 
syndromes)。 它 十 分 子 病 中 广泛 分 布 的 一 类 
疾病 ,国内 有 不 少 报道 和 评述 中。 
2.4.2.1. a 地中海 和 贫血 ea 地 中 海 贫血 
是 指 o 链 的 产生 受到 部 分 或 完全 抑制 的 血红 
Ere. Wa 链 生 成 完全 抑制 的 oc 地 中 海 
3st iit 3i PY PRY oc 地中海 贫 血 Co 380, 导致 
a Ema ES TD e 地 中 海 贫血 2 Ce 


e kir] ^E pm oe S BEA HU] Hee; RI c 地 ， 
相似 ,这 种 突变 基因 (Hb Constant Spring) 简 
fiy Hb08。 由 上 述 三 种 基因 组 合 可 以 产生 
两 类 重要 的 临床 疾病 ，Hb Barts IAA JL 
综合 征 和 血红 蛋白 瑟 病 ,其 中 Hb Barts 水 
PRG LSE EE oc 地 ,的 纯 合 体 ,血红 蛋白 瑟 
PE o 地 :与 地 。 或 HbCS 2A i) MR 
合体 [3。 因 此 这 两 类 e ME S x n 遗 
传 型 可 表示 为 ,Hb Barts 水 种 胎儿 综合 征 ， 
a Ht, /o His s LETTRE ÉL EL: a 地 :yx 地 ,或 
a Ht, /HbCS, o 地 中 海 贫 血 在 东南 亚 和 我 
国 发 现 较 多 ， 现 把 各 种 类 型 a 地 中 海 贫血 介 
绍 如 下 : 

—. 0 地 中 海 贫 血 类 型 ， 

1) e Hip lie Wo 

e Si PETA o Hno SEDE E a 链 合 
成 完全 抑制 的 基因 。< 地 : MAK (o 地 /a 
4.2 3E. Hb Barts 胎儿 水 有 种 综合 征 。 患 病 


”胎儿 在 子宫 内 发 育 到 34~ 旭 周 出 现 严 重 全 


SKB FE. PR BEKA 
AKA EEEC AR BRL, HA JL e LEES JL 
QE, EMARE HbA 和 HbF, 但 有 
大 量 Hb Barts (yo, /p Ri] HbHCS,) 和 
Hb portland (tsys)， 说明 体 内 完全 缺乏 a 
链 。 由 于 Hb Bart's 所 亲和力 高 ， 造 成 组 织 
殿 氧 不 足 致 胎儿 缺 气 而 死亡 。 

a Hu dee (oe Hi. /a5) MPRA oc 地, 特征， 
EMANARE, SCA AR dt 
ERE, ZDAMBR 5 A cnt aK METTE RT Bb 
ARE FE i PUE 5710250 Hb 
Bartst 长 大 后 Hb Barts 基本 消失 ), HbA, 
m Fi BIEN. BRE 
试验 证 明 e RA REIRET 

AENEAN. 链 基 因由 二 个 紧密 连锁 
MEM. BB aHa, ELI READ FOX 
SAFRAN SRAM, BA DNA 的 分 
FRR BST HA, hFa ee 
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PS RE Pc LEGEN ec 链 mRNA 便 缺 乏 , 困 而 
不 能 通过 转译 合成 BR. BILE M Hb Bar- 
Vs 水 肿 胎 儿 综 合 征 的 肝 趾 分离 出 mRNA, 
这 些 MRNA 能 转译 合成 8 链 和 7? 链 ,但 不 
能 产生 oc 链 "”"441, 证 明 胎 儿 缺 乏 有 功能 的 a 
fp mRNA, 这 个 结果 和 a 链 基因 缺乏 的 理论 
是 一 致 的 。 

2) e 地中海 贫 血 200 4), ec 地 中 海 贫 血 
Z(o 地 2) 基因 是 导致 a 链 合成 部 分 抑制 的 基 
A. e Hated (o 地 ye Hh.) EMNENE 
中 海 贫 记 症状 ,新生 患 几 脐 带 血 中 有 5 一 10 绚 
的 HD Barts OH, o xh, RAK (ads far) X. 
称 为 4 地 特征 , PRESE LIBRE rp op B 
1-276; Hb Barts 外 ， 成 人 没有 任何 临床 
症状 和 生化 异常 囊 现 ， 称 为 静 下 型 地 中 海 贫 
Mag, 

昌 前 一 般 认为 & Hh, JE Gu EL xk Bt 
的 < 链 基 因 中 缺失 一 个 所 引起 ， 由 于 “ 链 基 
因 的 部 分 缺失 ,致使 4 链 mRNA 减少 ,因此 
a EN RLAEA RS, aR DNA 分 子 
杂交 证 实 a 地 ，。 的 染色 体 缺 乏 一 个 a 链 基 
AU eae RR DNA 和 mRNA 的 分 子 
杂交 (sDNA x mRNA) , yr AR SUR o Whe 基 
Ej 25 AB Ay HL Ur e SE mRNA c RO ep C, 
这 个 结果 和 HESSE TR E FEES CURIE e 

3) Hb Constant Spring.(HbCS),Hb Co- 
nstant Spring (HbOS) 是 终止 密码 突变 而 产 
EER o 链 的 异常 基因 (71 页 )。 由 于 HbC8 
基因 的 作用 和 = 地 ,基因 相似 ， 因 此 HbCS 纯 
合体 (Hbog/HbCg) 玫 更 轻型 地 中 海 贫 出 症 
JER, WA it A 5~6% hy Hb Constant 
Spring, HbCS 2-8 jh HbCS/a5) S gh i n 


地 中 海 贫血 症 , 出 生 时 有 1~2 吕 的 Hb 


Barts, RAGA 0.5-~1% hy) AbConstant 
Spring, HbCS 主要 分 布 在 东南 DO, 我 
Biba AUI, 

VEA ARR JURI BL. o 链 终 止 密码 罕 变 产生 
WER eA, du Hb Tearia， Hb Koya 
Dora 和 Hb Seal Rock 等 ,这些 异常 Hb xt 


AMPERES AN. HAEA 
JE AS Hi PHERI, AKA 0.517089 BE 
Hb, 

=. MRA, i4 EA EA tE 
Aha bP EET LTE, ETAP e 地 中 海 贫 
EARHART AE HBH AA PE $c hi 
证 。 此 病 在 印度 支那 和 中 国人 中 发 现 最 
dud ; 

1) 临床 表现 ， SHRANBRES EA 
it, Epke RERE AKAD RY a RE 
红细胞 ,网 织 红细胞 数目 通常 达 5 铭 , 红细胞 
渗透 脆性 降低 ， 当 红细胞 与 煌 焦油 蓝 一 起 光 
育 后 ， 可 发 现 强 胞 内 有 一 些 中 凸 不 平 的 再 全 
涵 体 。 腑 切除 后 的 病 大 红细胞 中 有 单个 的 较 
X peppers, 

HbEU gi A Be AEE eee A HbA, 
FR 5 一 30 拖 的 HbH(2,) 和 少量 的 Hb Ba- 
ris(y i" (但 有 些 趾 者 的 Hb Barts d 
Hit HbH B“), HbA, 含量 通常 是 降低 
y's HbH 3x33: JL BS Bir HL 8252509 
Hb Barts 和 微量 的 HbH, HbH 和 Hb 
Barts 在 碱 性 级 冲 液 的 电泳 中 都 是 快速 泳 动 
HILT. WBE pE6.5 ns T, HbH 
是 唯一 向 阳极 迁移 的 血红 蛋白 ,容易 检定 。 

2) 遗传 基础 ， 一 般 认为 五 pH 病 患 者 是 
ch. led. BH MBB A 体 Co 地 :ya 
Hs)", 因此 HbH AETHERE a 
地 : 杂 合 体 ( 脐 带 血 会 5 一 15 色 的 Hb Barts), 
或 是 w 地 RAG CHP £ 12k Hb 
Bart’s) [999 qi Hi o 地 ,是 缺失 二 个 a REBEL, 
和 产地 * 是 缺乏 一 个 < 链 基 因 的 理论 , 那么 在 
HbH 病 te 地 :ye th) 目 者 中 应 该 丢失 了 三 
eR, DNA 的 分 子 林 交 试 验证 实 了 
这 个 理论 局 3, 而 县 对 < dk mRNA gr EC AU 
ERO, AbH . 病 患 者 细胞 中 < 赞 MRNA 的 
Rew AO, 

还 有 一 些 HbH 是 由 a Ab. Al Hb Constant 
Spring AYMARA He (o Hi. /HbCS) Br" A, 
这 些 患者 的 双亲 一 方 是 x 地 , 杂 合 体 , 有 轻型 


指 寺 我 们 思想 的 理论 基 磅 是 局 死 思 列 罕 主 入 ! 
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x2-8 
地中海 贫血 基因 H 合体 
e HE 轻型 地 中 海 # In, 


Bart's 
a dh Hb. Bart's kath 

‘eit HbH 和 

portland 


Mike ie i.) BE 
E Æ AT O,B~ 1% BY 
Constant Spring, MRNA tp 


HhC8 轻型 地 中 Hee ah 
baat bose 
Spring 


hE 571055 Hb iit ,出 生 时 


"m NA 
Hb | Barts, HbA’ e F| Hb Parts dA S 
SEI Hb 


e X TX W od 


T3 RR 
ERIN o BE ae PA 


ee, FA Fe RY 
mRNA 减少 


一 个 连锁 的 & 链 基 
RR Ga RRNA 


Hb fii, RAE 


5~30%H) Hb HA 
^P BH b Bart's 


TibA: HF & AEs 
Hb | f&, fae at ay s 


1~24Hh Bart's 


Hea IER, HbA, AFH ARE Rs 
5j—Jr RAR HbOS 杂 合 体 ,含有 少量 的 Hb 
Constant Spring’), dr 3& Ed X £5 40% B 
HbH HAUR T 1x 256 o Hh, 和 HbOS 的 双重 


RART, REPRE, WS 


类 型 的 a 邮 中 海 贫血 特点 列 于 表 2-8. 


HGR EXER ec 地 中 海 贫血 的 分 子 遗 传 学 机 


理 ， 我 们 能 很 好 地 解释 在 大 多 数 种 族 和 群体 
中 所 发 现 的 HDH 病 ， 但 黑人 的 情况 有 些 例 
bho MEWA a 地 中 海 贫 血 症 在 黑人 中 常 


HbH 病 也 非常 军 列 。 对 这 种 例外 情况 的 解 
释 一 种 可 能 是 在 黑人 中 < BERN CH RC 
他 人 种 不 同 ， 员 一 种 可 能 基 黑 和 的 x 地中海 
贫血 基因 所 缺失 的 坦 传 物 斤 数 量 有 区 别 ， 例 
如 假使 黑人 5 地中海 贫 血 基因 的 缺失 扩大 到 
E 链 基 办 (胚胎 期 间 的 类 er REA, 70m), 
那么 这 种 a EPRA iO ARR JL, dede WE 
E72. 38 it eT BE Pe RS SE Ae tf 2 7 A Hb Por- 
tland (5,y4) , Wi dE Bit JL RS BR, 

3) 分 子 病理 学 ，HbH EPR MRE 
CA.) , 它 的 产生 是 由 于 地 中 海 贫 旧 基因 (或 
Hb Constant Spring 基因 ) SH a Bom th 
E, EUIS o SEI SER hy 0,4: 19703, 
SERA NT d Fe AY OBE ER A IM TEES 
(E). Bi HbH, fH, MS RAS Y RHE 
合成 四 豪 体 (ys), 即 Hb Barts。 因 此 在 HbH 
病人 体内 总 伴随 有 Hb Barts, 

关于 5& 链 合成 锯 乏 的 原因 ， 一 般 认为 是 由 


于 缺乏 人 金 部 或 部 分 的 MER, AFE a ih 
中 海 贫 壬 (HbH 病 ) 中 ,其 蜡 常 仅仅 是 合成 束 
率 的 降低 , 十 没有 及 和 链 本 身 结构 的 蜡 常 1。 
对 HbH 患 老 细 胞 中 的 mRNA 进行 测定 ， 
结果 证 明 其 mRNA 数量 降低 ”… 但 未 发 现 
其 功能 有 任何 异常 “1。 但 是 早年 曾 认 为 地 
中 海 贫 虚 可 能 出 于 基因 罕 变 ， 改 变 了 肤 链 的 
化 学 结构 ,因而 影响 肽 链 的 合成 速度 ““”。 虽 


然 在 地 中 海 贫血 中 至 今 尚 未 发 现 这 种 结构 异 


常 前 胰 链 存在 ,但 这 种 假 说 也 不 是 不 可 能 的 。 
理由 是 ， 第 一 ,发 现 结构 异常 的 Hb Constant 
Spring 基因 , 共有 类 似 地 中 海 贫血 的 降低 
肽 链 合成 速率 的 特性 ! 第 二 ， 最 近 发 现在 
HbH A AFARA H a 链 ,也 许 是 由 于 这 
eur BIB o 链 有 异常 的 结构 ， 因 而 不 能 正常 
ASLEA S RBS EAE 
HbH'*&. : 

HbH. 具有 高 的 氧 亲 和 力 , 没 有 Bohr 效 应 ， 
在 正常 生理 条 件 下 不 能 释放 氧 ， 失 去 血红 蛋 
白 正常 的 运 氧 功能 ， 因 此 HbH 含量 较 高 将 
对 病人 产生 有 害 影 响 。 更 重要 的 是 HbH Æ 
一 种 不 稳定 据 红 蛋白 ,可 能 由 于 HbA C8.) te 
HbA 含有 较 多 的 一 SH 基 , —SH 基 的 氧化 
SE B 解 离 为 上 B 链 ,而 游离 的 忆 链 不 能 稳定 
存在 于 红细胞 中 ， 结 果 沉 淀 率 积 ， 附 着 于 细 
胞 膜 上 ,形成 红细胞 的 二 包涵 体 " "1。 互 包涵 
性 的 形成 使 红细胞 硬度 增加 ,细胞 腊 受 损害 。 
这 样 的 红细胞 不 易 通过 障 脏 的 网 状 办 上 度 组 
织 , 便 在 那里 发 生 断 钢 或 破坏 ,产生 溶 痢 狂 贫 


指导 我 们 思想 的 理 花 基础 是 马 欧 思 列 守 主 久 ! 
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MERT, 

Z. epus i AE A He Hb 的 组 
fri REA a dh. A HbCS 组 合 而 产生 
HbH jg p, a 地 中 海 贫血 还 可 以 和 多 种 Hb 
变种 组 合 而 产生 各 种 各 料 的 地 中 海 贫血 综合 
征 。 

1) e P ESSE ho 链 Hb 变 种 的 组 合 ， 

D oo 地中海 贫 血 和 HbQ 组 会 这 种 双 
Ze C 地 1/rQ) 发 现 于 亚洲 中， 临床 症 
状 与 HbH sg AL, 1i ZCSR A h HbH, Barts, 
Q 和 Q.(afs,) 构成 ， 而 没有 HbA, A, J 
F, RA AG a pre d d db A se de TE 
He taR HORA AA RRA A 


HbH 和 Baris, 

(2) e 地中海 贫 血 和 HbI ALA, AH LAR 
合体 (黑人 a die) RAP RAC, RE 
状 较 轻 ,血红 蛋白 约 含有 70 多 的 HbI(el8.) 
和 大 约 305HbA。 说 明 黑 人 的 “地中海 贫 
血 基因 和 上 面 的 那 种 完全 压抑 a 链 合成 的 情 
吏 不 同 , 它 只 基部 分 压抑 e 链 的 合成。 

2) c PERILA Ss Hb 变种 的 组 台 ， 

() o Sth ib HbE He, akaa 
地 和 HbCS 基因 往往 会 和 分 布 在 相同 的 地 
Wat hh HOE 基因 组 合成 和 种 双重 条 A 
fk, TU XE NE HR OR Fl AS s DR E GA 和 Hb 型 
XU, yx 2-9, 


K2-9 a ER DES E 


x — HB m 


临 ON X E 


Piha E st 


a ibi HHE—HDLE 特征 i # A+19%E 
a 地 : 特征 一 于 bE KiE E 常 A+ 269% 

a Sie; HEHHE Hee. 和 和 纯 合体 HbE Bi] E 

e Hh, HEHE 纯 合体 -和 纯 合 体 HABE 相同 E 

a 地 1/ a ba HbERHE EESTI R A 137; E + Bars 

a }i,/HbCS—HbE fac Hia] d ep dg ECL A+ 1325 E + Barta + Constant Spring 
a Wa HbOS—IIbE 特征 vfs (8) Fe gr dr L A+20%E + Bart's + Constant Spring 


AF 2-108 Hj c bri die HE 组 合 
Ij i RI E RE AD: i, bE 含 最 也 
比 单纯 HbE 224 fk Bj 257-4926 EbE HS 
重 明显 降低 。 : 

(2) e 地 中 海 贫 血 和 HbS 组 合 :这 种 病人 
FES a AC ee 和 
组 合 HbE 结果 相似 ， 病 人 的 Hb 含量 降 
低 ， 临 床 症 状 较 轻 。 鲍 如 沙特 阿拉 伯 的 一 例 
儿童 患者 基 纯 合体 HbS Alo 3i. o 地 。 的 组 
Tr, 其 基因 型 发 示 为 , H/o 38,85/8*, 这 


种 组 合 的 结果 ， 忠 者 的 血红 蛋白 除 Hbg 外 ， 


还 有 4 向 .7%HbF 和 14% 的 Hb Bart's, 可 
能 由 于 体内 有 大 量 的 HbF, HL ARER 
Fl EAE ERY TE SB C HELP E R 
$$. 

a Arp d d ds ER Get Hb 蛮 种 组 合 后 
能 降 构 这 些 Hb 变 种 的 含量 ,其 原因 可 能 是 由 


Fo 地 中 海 贫血 基因 的 作用 ， 使 EARE 
到 有 限制 ,这些 有 限 的 wx 链 与 正常 8 链 (8*) 的 
HAEE BF 或 B85 链 等 的 组 合 更 为 有 利 , 因 
而 限制 HbB 和 HbS 的 合成 ， 改善 临床 症 
(3) e 地 中 海 贫 血 和 如 地 中 海 贫 血 组 合 ， 
有 一 些 地 中 海 筑 血 病人 是 由 a 地 中 海 
Rit AAA PRAHA AA He 
Jg rnt), p 4r) 8 90 2o e 7 DO 5 QR aD SE, 
HbF A As EMRE. BAUER rA 
研究 证 明 病 人 的 e/B 生产 比率 是 相等 的 , 红 
WHERE, HEN e 地 中 海 贫 血 基 
因 和 如 地 中 海 贫血 纯 侣 体 【 重 型 地 中 海 贫 得 
症 ) 组 合 时 ,也 能 使 症状 明明 减轻 "1。 
2.4.2.2. Bee? we BHP ME SA i 
是 指 避 链 的 合成 受到 部 分 或 完全 抑制 面 产生 
的 一 组 迄 红 蛋白 病 。 导 致 如 链 生 成 部 分 排 制 


Ft FE CAP] SEV AE EY EE ied Sik WE 


2. üatEü2T8 


HERA £ Bp CS D, SECUS 
链 完全 抑制 的 基因 称 为 S" nuper (5^ 
地 )} 在 ERER mm BO Beh ese em xt 
FER AGREES. MRA RAH 
TELANDUR EXE OSE TT AW 5 BEATA, Hh UG 
产生 的 血红 蛋白 病 称 为 58 地 中 海 贫血 。 又 
根据 5 链 和 后 链 是 完全 抽 制 还 是 部 分 挤 制 而 
区 分 为 856” 地 中 海 贫血 和 58* 地 中 海 贫 血 。 
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此 外 ， 有 一 种 由 联接 基因 产生 的 异常 血红 蛋 
白 Hb Lepore, tz hy 5 Be EE (58 链 ) 合成 速 
FR RA, Ai s m S EA) 4 aH 
制 ,表现 出 和 38" 地 中 海 贫血 相似 的 症状 , 称 
为 Hb Lepore, 

有 和 SA 地 中 海 贫血 各 种 主要 的 类 型 列 于 
ze 2-104, i 

一 、 卢 地 中 海 贷 血 的 分 类 


表 2-10 SRP wo 


5r T S i ds d 


5g * Sos 体 
^ fmdegnagWom,HbAQ | sempre d HAT 基因 看 在， 
Hbf 20 | mRNA DERZ 
, HbAJ, BRIAR dn, S12 
sU RO RR fc ^ | UE l arias 血 2| 没有 研究 资料 
BR, ADA, | AHA, HbA;Sg | ”基因 存在 ,可 公分 为 : 
基本 .上 为 HbF ig mRNA pee 
: ii 无 功能 的 & mRNA 
iii 8 mRNA $i iis 
HbÀ , 5-20 5 US 
mk onthe © ut Hee f. som SEG e 
: Bm A gee 
38+ 地 基因 存在 


未 报道 


TibA 
轻型 


Hb Lepore 重型 地 中 内 H i 无 HbA 


Hå 75% HbF, 25% Hb | Hb 
i pore 


ME 2-10 看 出 , 8 地 中 海 贫 血 的 遗传 和 临 
RRA e 地 中 海 贫血 更 为 复杂 ， 可 以 报 据 
Po a i 
分 类 。 

1) Bs p 36304) BOS. 

C1) 重型 地 中 海 贫血 症 (thalassemia ma- 
jor), % Bk A ES FE Cooley) jA ELSE Ls RSE, 
I JURE JSR JU H ERAM Be BO ETT E FE 
HE dx FEL ES BE AR, AOE 
EER. POU AR A PR E 
HR FAR T EREN 38 AE 20 岁 前 死亡 。 由 
FHERR BERE E ,产生 特殊 面额 (Doun iK 
HA), kk, AR ABMS, 
Wee RE. BANAT RE RT it n A, 
£L HAAR ASS), 2 ERE AE EE RR A 
1O—~ 835 26 Fy HE FE £8 Bk. "EET RH EB 


Ay 


Ft, | 8-5 联接 基因 ,类 BmRNA 
减少 ， 


增生 、 自 细 腹 和 性 小 板 数 和 天 高 。 RBS 
前 病人 有 8~12% 的 红细胞 出 现 包涵 体 ， 来 
HRR ATAR EBAZAN. eA 
Bi. MBA RE) 2-3 36%, HbF Sw 
HR, ABA 50~90%, HbA, 绝对 会 
量 不 增加 ,但 AA REAR, 可 发 现 游 
Baby a BEC, KREN: AP RE, 骨 
RRR AERA RBA RE, By 
w, REREH, RAMA RAE, Aa 
发 样 骨 刺 形 成 。 

(2) 中 闽 型 地中海 贫 血 症 (thalassemia Im- 
termedia), 临床 考 现 较 重 型 患者 轻 , 病程 较 
为 良性 , 常 能 活 至 成 年 期 , 病人 面色 苍 黄 , 肝 
脾 肿 大 ,表现 为 大 小 不 拘 的 异形 红细胞 血 症 ， 
红细胞 脆性 降低 ， 有 5 一 10% 的 识 形 细胞 ， 
HbF SR BAR MA 2g 40~80%, HbA, 


指导 我 们 思想 的 理 花 基础 是 马 殉 思 列 守 主 久 ! 
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记 升 高 , 达 4~5 60") Bee, EA 
6~8 名 , 常 不 需 输血 治疗 。 

(3) 轻型 地 中 海 贫血 ， 可 有 轻 度 贫血 、 黄 
疙 和 脾 肿 大 、 低 色素 .小 细胞 据 蒙 ,有 0 一 10 手 
的 半 形 细胞 ， 红 细胞 脆性 常 降低 。 本 病 的 特 
征 为 HbA, 明显 增高 达 3.5~8%, 有 半数 病 
人 HbF 升 高 的 1~3%, PRD ES T 576. 
不 需 治 疗 。 

2) HER EFE SE SM 28M, 

(1) SPR it. 8 地 中 海 贫 宙 是 措 S 
it RD i al Pee. APR 
二 的 遗传 亚 型 ，B+ 地、 地 (高 Eo. 8* 地 纯 
AE Hh /B* 38.) 临床 表现 为 重型 地 中 海 贫 
ite, Ath (mp E) MAAS ee 
BS LTE RETR A S.A  Hh 
FAA LA Ze er DOSE e UH ROSE SIL E, 
它们 可 通过 Hb 测定 来 鉴别 诊断 ，8+ 地 杂 
Bik HbA, , 8h OS P) RAH HbA, 和 
HbF 均 升 高 , HbF 4 EK 5~12%, 

B* 地 中 海 贫 血 的 缺陷 不 是 由 于 基因 
(DNA), 而 是 DNA 转录 mRNA 发 生 


Seis, mRNA 产生 不 足 , 应 用 镶 酸 分 子 杂 交 


(cDNÀ x mRNA) TEARS 85t mRNA 
TEREM TIRARE, Eim 
ERE ERK, 

(2) 8° 地 中 海 贫血 : 87 地 中 海 贫血 e 
jh) 是 指 台 链 的 生成 完全 抑制 而 产生 的 贫 壬 
EA 地 纯 合 体 临 床 者 现 为 重型 地 中 海 贫血 
XE, HOA SES RRR, 杂 合 林 叶 轻型 地 中 海 贫 
血 症 ,HbA, RHR. 

应 用 核酸 杂交 技术 证 明 8” 地 纯 合体 的 8 
链 基 因 是 存在 的 ， 具 是 转录 mRNA 过 程 存 
FEF? AERIS, ER JC B SEIS RE GRUT, GR 
BRR mRNA 缺陷 的 性 质 可 分 为 三 类 ,中 
8 链 mRNA 不 能 生成 ， 例 如 庆 用 核酸 杂交 
技术 证 硼 巴 基 斯 坦 的 7 地 中 海 贫血 病人 的 
B& mRNA 完全 缺乏 Bean OE dag Ce 
mRNA fj 2t , BAN rb E A a9" 地 中 海 
贫血 病例 的 分 析 玫 时， 患者 的 骨 艇 和 网 织 红 


Bel Py a BY 6E MRNAS, GH 
合成 了 有 功能 的 mRNA ,但 因 转 译 缺 陶 , 8 
链 不 能 生成 ,例如 意大利 厚 拉 拉 (Ferrara) 地 
ith pe ee Hi ABS BE mRNA, RS SEND 
正常 人 网 织 红 细 胸 的 可 溶 成 分 ， 方 有 合成 如 
se AO. 

(3) 68° 地 中 海 贫血: «8 地 中 海 贫血 又 
BATH PBA, BHO RA SHER 
eA. 88° Hehe Hes e 
37518 x5 BA it, Fy 5 ee D GER 
RRENA, GEULLE AREE 
BbF ASKS eh PMR LER, HOFF. 
高 到 5~15%,HbA, 含量 正常 。 

DNA 杂交 试验 证 时 3 和 6 基因 缺失 , 央 而 
WA A MRNA, 对 BHAT 58^ 地 双 
BARB "地 /138"” 地 ) AREA LEA 
合成 研究 ,证 明 串 者 不 能 生成 忆 链 1 

36* 地 中 海 贫血 ， 较 少见 ,是 指 8 链 和 月 链 
生成 部 分 抑制 押 致 的 疾病 。38+ 地 中 海 贫 血 
纯 合 体 尚 未 见报 道 。58+ AZ B BE He t 
液 变化 ,由 于 90.8 链 仅 轻 度 抑 制 , BE dp 
的 HbA HbF 及 HbA, FEHER. RRM 
未 进行 DNA 胡子 杂交 试验 ,但 根据 上 海 发 
A S81 地中海 贫 血 组 合 HbS 的 病例 ,由 于 种 
者 血 中 含 正常 的 HbA 和 HbA, RAS 
MERAN, WETER ôA 忆 链 的 基 
因 是 存在 的 

(4) 血红 蛋白 Lepore: Hb Lepore 是 由 于 
联接 基因 产生 的 异常 血红 蛋白 ,Hb Leporegit 
4r FRAG i RE Hy Hh HEA SE. a 
AH 7570 HbE'gr 25% Eb Lepore 构成 , 没 
有 HbA RAREN PAE, MeL 
蛋白 主要 是 HbA, 3-& A 5~15% Hb Le 
pore, HbF 升 高 ,HbA, 降低 。 

血红 蛋白 合成 研究 发 现 08 链 在 骨髓 细胞 
中 产生 ， 但 在 网 织 红细胞 中 没有 98 s A 
成 下。 说 明 联接 基因 转录 的 58 mRNA 可 
ETRE, AMERA AMHR m i h ag 
mRNA 失 活 ,56 BER PERRO, 


指 寺 我 们 思想 的 理论 基 磋 是 局 死 思 列 罕 主 入 ! 


2， 生 和 蛋白 分 子 病 . 9l 


Sb, xd vB 地 中 海 贫血 ,5 地 中 海 贫 
OE, GN ICT SP Bo 

D 8 地 中 海 贫 血 和 链 Hb 变种 的 组 合 

(1) 镰 形 细胞 -地 中 海 贫血 症 ; AEG A 
是 Hb8 基 因 和 地中海 贫 血 基因 的 双重 杂 合 
体 ， 因 组 合 不 同 燃 型 的 8 地 中 海 贫 血 基因 而 
去 现 不 同 的 临床 症状 .与 8° 地 中 海 贫血 组 合 
(HbS/8* Mb) 结果 与 镶 形 细胞 贫血 症 相似 ， 
HERA AMER, MIRARE 
上 是 HbS, 并 有 HbF 和 HbA. 增多 ,没有 
HbA, 4 HbS 和 B+ 地 中 海 贫 血 组 合 (HbSY 
6+ 地 )， 临 床 症状 通常 比 久 形 细胞 贫血 症 轻 ， 
HIRAK £o. 7096S 和 2525 HbA, 
PRECOR AG TE UR MEO LAE RUF 
后 一 种 类 型 (Hbg/8* 地 )r*q。 上 海 发 现 的 则 
是 属于 镰 形 细胞 贫血 症 复合 88+ 地 中 海 贫血 
证 ,虽然 也 是 双重 杂 合 体 ,但 和 上 述 各 类 比较 ， 
发 现 患者 具有 HA, RUE AS 86* 地 和 
地 ;又 由 于 患者 HbF 含量 升 高 ，HbA。 售 
量 偏 低 而 区 别 于 8 地 中 海 贫血 ; 酸 洗 脱 呈 不 
均匀 细胞 ， 又 可 以 区 别 于 遗传 性 持续 性 胎 
儿 血 红 蛋 白 血 症 (HPFH)( 表 2-11)。 


# 2-11 HbS——J3 8445 


ih 4 A Ue) 


HbS Hips | HbA HbA HbF 
E a so | Xx | + 4 


ERA 


Bug 地 | vo | 20 


Pa 7388+ 地 PH 15.1 | iE 
( 上海 发 

eel) | 

(2) HbE- 地 中 海 贫 血 症 ， ET 
fU EHER i SE DSL DOR e e CHbE/ 8" 
31), RADAR, ARE BS A uon 
WA MEAS AA, A ED bE, 
HbF $t HbA, 构成 ;但 没有 HbA, 

(3) 不 稳定 Hb- kee ME, KAEA 


且 不 稳定 谋 红 和 蛋白 (UHb) 与 地 中 海 贫血 前 双 
重 杂 合体 (UHby/B+ 地 ), 我 国 最 时 报道 [9。 患 
者 临床 珍 现 和 重型 地 中 海 贫血 十 分 类 似 : PE 
BA iL, HbF 最 著 升 高 达 16.59, HbA, f£ 
{Ke 

=. AMPRA MN TABS 

B Xi rp HEA d E RT ELA 4 SS BE al BY 
奖 型 ,临床 玫 现 也 各 式 各 样 ,但 这 些 疾 病 的 分 
FRASERAN, REATREA MAR 
ETEA, BY a PEE RE ER P e 
链 便 相 对 过 量 ， 血 红 蛋 白 生 成 的 这 种 形 重 混 
乱 , 毕 时 产生 严重 无 效 的 红细胞 生成 , 滨 血 危 
SB, HbF 合成 的 持续 性 升 高 和 红细胞 增生 ， 
因而 导致 包括 骨髓 和 容貌 变形 ,高 代谢 状态 ， 
特殊 上 血 象 和 贫血 等 一 系列 的 临床 兰 状 。 下 面 
分 别 介绍 。 

1) 肽 链 的 不 平衡 :近代 进行 了 大 量 的 关于 
如 地 中 海 贫血 患者 珠 蛋 白 链 合成 的 体外 研究 
TH, ERT Ap d cr e SW] 
不 平衡 中 。 例 如 通过 测定 在 各 种 SR A 
贫血 症 的 网 织 红细胞 中 ， 同 位 素 标记 的 氨基 
MEA HbA (含有 a SERI ASE) 和 HbF (有 
& CAR) WREAK, 可 以 换算 出 
a 链 和 已 链 合成 的 速率 ,表示 于 图 2-20 中 。 

-从 图 2-20 看 出 ,在 BY Hap EE EP o 
链 的 合成 速率 超过 8 链 好 几 偿 , 在 "地中海 
Rie PRR, Bao AR 
有 有 链 相 组 合 而 游离 释放 出 来 。 

2) 无 效 的 红细胞 生成 ,释放 出 来 的 游离 “ 
链 高 度 不 稳定 ， 容 易 在 红 细 胸 先 质 〈red-cel] 
precursor) 内 沉淀 。 最 近 发 现 红 细胞 先 质 内 
存在 分 解 过 量 的 a 链 的 酶 “， 但 在 纯 合 B 
中 由 于 a 链 过 多 的 数量 大 大 超过 了 红细胞 先 
质 中 酶 的 分 解 能 力 ,结果 许多 链 发 生 沉淀 ， 
FARA ERK, IE 
BREA AMARA AR RK, AIC 
Pc 2 BE, By S a Pe Se, E 
BPE BAAR. wi o 链 除 了 可 能 因 
形成 包涵 体 而 干扰 红细胞 的 生成 外 ， 还 可 能 
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是 由 于 过 量 的 x 链 抑制 了 患者 红细胞 先 质 中 
DNA 的 合成 ， 从 根本 上 限制 了 红细胞 的 生 
HU, 

D 湾 血 性 贫血 ， 另 外 ,有 一 部 分 带 包 调 体 
的 细胞 可 能 从 骨 芋 中 夺 放 出 米 ， 这 些 红细胞 
由 于 包涵 体 的 沉着 ,损伤 了 细胞 障 , 改变 细胞 
REAME, RE SE a ERY 
皮 系 统 中 被 破坏 ,红细胞 寿命 缩短 ,加 上 无 效 
的 红细胞 生 忠 导致 嘎 考 出 现 贫血 和 脾 肿 大 的 
we Rte 

4) HbF RRIA: SAR AI Bd dg 
贫血 均 出 现 HF 生成 的 持续 性 增 高 。HPF 
在 地 中 海 贫 血 病人 红细胞 中 的 分 布 是 不 均 
质 的 , 即 有 有些 红细胞 HbF 含量 较 高 ， 有 些 较 
ARS HbF 合 量 越 高 的 红细胞 寿命 越 长 "1, 可 
能 由 于 这 些 细胞 人 台 成 较 大 量 的 了 链 ， 它 们 在 
红细胞 先 质 中 与 过 量 的 w 链 结 个 ， 而 减少 游 
SCRE HE. AAA 
细胞 能 更 有 利 地 生存 ， 应 用 这 种 代 偿 适应 和 
Zn IN XS FE PL 制 (mechanism of celluar selec- 
tion》 可 以 合理 地 解释 有 局 地 中 海 贫 租 中 HbF 
持续 性 升 离 的 现象 。 

5) HRE fe B epi S SE npn XE dr 
TU Awa AAR HbF, HF HbF 4 
亲和力 增高 ,这 些 组 胞 因此 有 高 的 氧 亲和力， 
加 上 及 地 中 海 筑 血本 身 的 严重 贫血 ， 导 致 严 


重 的 组 织 缺 气 ， 结 果 刺 激情 分泌 红细胞 生成 
HE MBS ABR, FMA, 引 
fas TO 

et 3k PRR BERL, MUARA 
中 海 贫血 的 病因 根本 上 是 由 于 肽 链 合成 不 平 
Mi. IE Re, ARES a XE HN 
的 增加 ,例如 如 地 中 海 贫血 与 eee Eb 
合 ,由 于 丙种 异常 Hb 基因 相互 作用 的 结果 ， 
患者 症状 加 重 ; 相反 与 < 链 异 常 的 Hb 组 合 ， 
例如 8 地 中 海 贫 血 和 a 地 中 海 贫血 组 合 ， 由 
于 两 种 异常 Hb 基因 相互 抵消 ， 肽 链 不 平衡 
降低 ,症状 减轻 。 

三 、8 地中海 贫 血 的 诊断 和 治疗 

本 病 的 诊断 可 以 根据 临床 表现 ， 迄 液 学 检 
d£, MABAD MRK SENS AE 
HEE., HOS s DECEM E p DE 
B Mic ER LIA RAR (89 9D Et, A 
3 MZ ES SR A GR AE m eo E 
2-11, 

通过 上 述 的 资料 分 析 ， 不 难 诊断 出 地 中 海 
贫血 症 , 但 从 表 2711 30 0, 临床 症状 相同 的 
类 病 往 往 是 由 不 同 的 遗传 型 所 产生 的 。 六 此 
需要 进一步 鉴别 诊断 ， 主 要 依靠 案 族 调查 和 
道 红 蛋白 的 分 析 。 一 方面 可 以 根据 种 者 血红 
蛋白 的 组 成 情况 ， 另 一 方面 可 根据 其 双 率 的 
特征 而 诊断 出 患者 的 遗传 亚 型 。 此 外 ， 对 于 
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HbE 地 中 海 贫血 .Hbg 地 中 海 贫血 等 ), 则 可 
根据 患者 及 其 一 方 亲 体 中 分 离 出 异常 Hb 而 
明确 诊断 。 

近年 来 采用 血红 蛋白 肽 链 体 外 合成 研究 域 
mRNA 测定 有 助 于 地 中 海 贫 血 症 的 病 因 的 
认识 ,也 可 帮助 诊断 。 此 外 ,应 用 肘 链 生物 合 
RDF AE CRUS, te 
限制 性 内 切 卫 检 查 肽 链 基 因 的 方法 Frr3， 
ie ae SEE A LIF 
生前 诊断 。 | 

本 病 目 前 尚 无 有 效 的 疗法 。 重 型 地 中 海 贫 
血 需 采用 支持 疗法 ,反复 输血 以 维持 血红 蛋 
A 10 RAAEN, 但 长 期 输血 会 引起 心肌 
PMR UAE, SEE Ue 7I R E, 
E JA AM A HK (desferrioxamine) 
0.5~1.031/ 0, BOHM, IR 
的 效果 Crol。 脾 脏 明 显 肿 大 并 有 了 牌 功能 亢 进 
A HTT AE IER, TERREA., pl 


AH S Nur NEC Ls SR AA eR ff) 
进步 ， 预 计 将 来 可 通过 苦 换 缺 聊 的 或 补充 缺 
失 的 基因 ， 补 充 或 活化 已 链 mRNA HY 
链 的 合成 或 抑制 «BER Ses, SUR A ah 


中 海 贫 生 患者 肘 链 的 不 平衡 ， 达 到 治疗 的 目 


的 。 

四 、 遗 传 件 持续 乌 胎儿 血红 蛋白 

遗传 性 持续 性 胎儿 血红 蛋 自 (是 PFH) 是 另 
一 种 地 中 海 贫血 综合 征 ， 其 特征 为 6 和 3 $E 
ERKEK, LE HbF 的 持续 性 增加 。 

1) RRA, HPFH 纯 合 体 和 杂 合体 的 
临床 表现 均 为 良性 ， 仪 因 HbF 有 高 的 气 亲 
和 访 而 引起 轻 度 的 红 纳 胞 增多 症 、 余 无 异常 
症状 。 HOF 在 红细胞 中 分 布 均 名 ,因此 容易 
和 其 他 地 中 海 贫血 所 表现 的 也 BF 不 均匀 分 
布 状况 粗 区 别 。 

(2 分类， 术 病 主要 发 现 于 轩 人 和 项 及 的 
FUR MET ARADO, 主要 的 类 型 
摘录 于 表 2-124, 


H2-12 MARERE LE 


黑人 典型 HPFH 
村 人 非典 型 HPFH 
希腊 型 HPFH 
A# 2-12 看 到 恩人 中 上 典型 的 HPERE A 
体 有 100BHbF， 杂 合体 的 HbF 含量 20 一 
30%, 非 典型 的 杂 合体 HbF ft 61025, 3& 
BARRAR 了 PTH 纯 合体 , 杂 合 体 中 也 bF 
fr Bea, £g 10~20%", dg HbF B Y t 
构成 分 类 , 在 黑人 的 典型 HPFH 中 ,? 链 由 
Sy 和 ^v 构成 ， 非 典型 的 仅 含 有 SY ,着 


RALPH ^y ERU. 


3) 病因 分 析 : 本 病 的 病因 曾 假 设 是 及 链 操 
维基 因 的 缺陷 ， 因 比如 链 结 构 基因 不 能 转录 
BR mRNA, PERR B SERIES HY 
链 ， 导 致 HbF 持 续 性 升 高 所 9。 但 目前 更 
EREEREER HT S i Ht E A R ik 


pa AR oc 链 基 因 在 染色 体 上 的 排列 
J&9y*y8B, 由 于 基因 缺失 部 位 的 不 同 而 产生 
不 同 的 结果 ， 可 以 表示 于 图 2-21 pO, 
图 2-21O# 7M Anse HPFH 的 基 
因 缺 失 情况 ,由 于 $ 和 8 基因 缺失 ,因而 不 能 
合成 8 和 B 链 ,但 能 产生 sy 和 ^v 链 。 图 2- 
21 加 表示 上 黑人 非典 型 HPFH, dip 8. 6 fi 
Ay 基因 的 缺失 ,因此 只 能 合成 ?7 链 ， 图 2- 
ORTAN BPFH 情况 , FR OY 
基因 ， 所 以 患者 HOF ov ebd p Ay 链 构 
成 。 | 
本 病 患 者 虽 因 0,8 基因 缺失 , 不 能 合成 8 
和 6 链 ;但 体内 合成 了 大 量 的 ? 链 , 充 分 代 偿 
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O uuo 9 Lee $ 
BA vi MB P. o ey aybga] 0 20751 ay NB 
Bio "wey oy Ay 链 和 3.8 BE 
(黑人 典型 HPFH) = QRAGDAUHÉPEH) (Auge) HPEH) 
图 39-24，HPH pi Sb Ake D 


BARI 3 链 的 缺乏 ， 克服 了 a 链 和 非 c 链 合 
成 的 不 平衡 ,因此 除 出 现 持续 性 的 高 RbR 外 ， 
并 不 雪 现 有 害 的 阁 床 症状 。 

前 面 说 过 ，36。 地中海 贫血 也 是 由 于 隆 和 
8 基因 的 缺失 所 数 ， 而 且 将 者 的 血红 蛋白 型 
X3nm A JUS HPFE. 相似 ,但 临床 症 R 
却 完全 不 同 ，88* 地 中 海 贫血 症 纯 合体 中 , 表 
现 为 一 型 地 中 海 贫血 症 ， 两 者 的 车 别 也 许 是 
由于 在 88° Me lee edo, Re 
质 的 缺失 超过 3 和 基因 的 范围， 而且 影 响 
7 基因 的 功能 ,减少 链 的 代 偿 能 广 : 产 生地 
中 海 贫血 中 的 肝 链 不 平衡 ， 因 而 造成 严重 的 
Bie 


mW dB | 
血红 蛋白 是 研究 得 最 透彻 的 蛋白 质 之 一 ， 


间 排 列 的 程度 。 通 过 血红 蛋白 结 构 和 功能 关 
系 的 研究 ， 目 前 不 但 对 血红 重启 正常 功能 的 
分 子 基础 有 了 明确 的 认识 ， 并 可 能 预见 在 何 
一 种 结构 的 改变 对 其 功能 产生 怎 社 的 影响 。 
血红 蛋白 病 有 两 类 ， ATMA RH 
引起 的 异常 血红 蛋白 病 和 由 于 上 息 红 人 蛋白 合成 
数量 的 抑制 而 产生 的 地 中 海 贫 甸 症 。 噶 常 红 
鬼 的 血红 蛋白 每 年 发 现 数 十 种 ， 它 们 的 产生 
可 以 用 控制 血红 蛋白 合成 的 DNA 上 了 碱 基 的 
变化 来 解释 ， LELEE LEURS AT 
从 缺乏 相应 的 DNA 或 mRNA 来 分 析 。 对 
这 些 血红 情 白 病 的 研究 为 蛋白 质 结构 ,功能 、 
生物 合成 、 遗 传 控制 、 发 育 分 化 和 分 子 病 机 
理 的 阐明 提供 宝贵 的 资料 。 血 红 蛋 扯 病 目前 
尚 无 有 将 的 治疗 方法 ， 但 已 经 有 了 多 种 可 称 
的 产 前 诊断 技术 ， 随 着 研究 名 进展 , TAK 
来 能 带 过 替换 缺陷 的 血红 蛋白 基因 或 移入 缺 


对 全 红 蛋 自 结构 的 认识 马 深 入 到 探讨 珠子 空 — 乏 的 mRNA 等 途径 根 洽 血红 蛋白 病 。 
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3 血浆 蛋白 病 


3.1. MIRE EAE 
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性 。 随 着 研究 方法 的 不 断 进展 ， 迄 今 为 止血 


区 中 已 分 离 出 ”一 百 多 种 蛋白 质 (包括 自 蛋 白 、 
READ RMR, NOESD , 它们 的 化 学 结构 
有 的 已 充分 了 解 ,有 的 只 是 初步 了 解 ,但 有 的 
成 分 的 生理 功能 还 不 清楚 。 例 如 ， 据 液 凝 固 
和 纤维 熏 白 溶解 的 机 理 以 及 补体 系统 和 激 讨 
AG AE A Ie H SSE RE 
脂 蛋 和 白 ( 具 有 运输 作用 的 蛋白 岳 ) 改 蛋白酶 卸 
制 物 等 都 具有 重要 作用 ， 因 而 在 医学 二 占有 
重要 地 位 。 其 次 上 百 种 微量 或 超 被 景 的 成 分 
在 疾病 、 组 织 损伤 及 细胞 政变 时 会 发 生变 化 。 
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由 遗传 变化 及 遗传 缺陷 而 引起 的 疾病 。 所 以 
研究 血浆 蛋白 有 一定 揭 临 床 重 要 性 cn。 


3.1.1. 血 桨 蛋白 的 理化 特性 、 分 子 结构 特 
点 


血 兹 蛋白 既是 包含 着 各 种 不 同 的 蛋白 质 ， 
因而 其 理化 特 住 应 按 每 种 蛋 锯 成 分 分 别 氢 述 
之 。 队 血浆 中 几 种 含量 较 高 ,认识 较 多 ,临床 
UR BUR SENT IE SHER ERE, 
概括 地 根据 当前 的 认识 水 平 ， 尽 可 能 详细 地 
将 资料 以 表格 形式 罗列 ， 表 明 它们 各 自 的 至 


EREC 8-1) .分子 结 构 畦 点 、 生理 功能 及 


其 在 血浆 ( 清 ) 中 的 正常 合 量 CGE 3-2)。 下 面 
有 专文 铬 述 的 血浆 蛋白 有 白 蛋 白 ,0- 抗 胰 蛋 
HM HERA HAREA BREH, ME 
系统 、 免 疫 球 蛋 自 等 。 其 余 的 血浆 蛋白 都 在 
此 作 简 变 的 介绍 ,不 另 详 述 。 图 3-1 ERIL 


兹 外 ， 已 知 至 少 有 超过 100 种 的 人 休 血 浆 蛋 。 ”中 主权 蛋白 成 分 的 电泳 图 。 
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el TG BY = 
a, REREH HERAN l 

GS BREA B MREKLDL) 

M ETE EI | n 

SARA SERRA 
i RRRA t) 

ET 


图 3-1 dC EMO 


指导 我 们 思想 


3.1.1.1. 吉 种 血亲 各 和 白 的 理化 特性 
8-1 AREE REL E™ 


3. hk. X XÉ Š 


HS RES oe WEE Hy vé, A BE R ! 


iol 


RBA LES 符号 [Ewan | AT [Dore] Un | aze | i | S| mex 
WARA PA 8.2 6.1 | 0.783 | 54.980 | 4.7 4. 7.6 
HRA EA REP 9.8] 0.72 21,000 | 1.28 | om 
省 蛋白 Alb 5.3 6.1) 0,783 66,000 | 1.28 | 4,7 | 5.92 

a,- E rEREE A ag 8.9 8.27; 0.704] 40,000 | 1.50| 2.7 5.7. 
e -idEBS eAT 44 5.2) 0.728 84,000 
|a EREA aF -5.8 6.21 0.726 | 64,000 
9.5Ba,- MERE o M 18.8 0.730 | 808,000 
Ge REA Ge 51,000 
ie Id CP 14.9 8.8 | 0.78 | 一 151 ,000 
3. SHAME Rin AR| ERG 5.9 0.721 | $8,500 
a er BREA aM 8.1 2,41 0,735 | 725,000 | 1.43 
ABa;-BL- HEA 11.5 5.8} 0,700! 59,800 | 1,50 
T a Be TI mB 9.0 50,000 
GUT PE Fy a,T 6,0 260,000 
Æ a, FREER a,x 68,000 
Zn-e; BUR. A Zino, | 18 0.706 | 41,000 
i a; HE- H a; Hs 5.6 49,000 
|| seems ssa, | 7.9 220,000 
T E ARE SS CE $48 ,000 
PRREASRERA | TEG 8.9 58,000 
间 a- REHE i.. II 7.1 = 160 ,000 
运 皮 质 索 TC 55,700 
HARRA Hpl-1 | 12.0 4.7 | 5.72 | 100,000 
HORE | Hp2-1 | - aan ` [x20 ,000 
HARRE Hp2-2 | . |. |=400,000 
血红 结合 蛋 肯 | Hex 19.7 0.702) 57,000 
| EREA. e o Tf 11.2 5.0 | 0.725] 76,500 | 1.37 
p | CRRA RRA p BEL | 11.2 120,000 
球 | Po PRE : NES x "8.3| 0.727 |. 11,918 | 1.06 
E Be"gEBI fi 8.1? 240,000 
白 &- #35 I GBG : : 88,000 
(C, WAERD . GPA 
& WEA m ORAE 35,000 |: 
必 - 友 应 性 化 委 CRP 118,000 
B 14,000 
ag | BAA Bi B 1.4 1.4 11,000 
^r | BABA B, B; 3.52 | 1.8 | 12.5| 0.719 8,800 | 1.25 
T 
m | 0-65. REA 0.6 | 11.01 0.757 5,100 | 1.49 
党 | 28: REG 16 1.9 | 18.5| 0.725 | 14,000 | 1.08 
a Isr- REA 14.7 2.9 | 10.5) 0.729 25,000 | 1.05 
(eRe aT ae B) 
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WEES 符号 | Emam 
Cig Rt Cu 
Cy Beat Ca 
补 | Cis 成 分 [C BABE) Ory 
Cy 成 分 Ci 
体 | Cy Ast C, 
U, 成 分 C, 
成 | CA Os 
C, Bist Cy 
分 4 Cy Xt C 
Oy 成 分 o 
C 成 分 c 
共 体 | C, patti ied C,-Ins 
EE 
abal AWR P 
PUR i ATIII 
SE | RET FII 
i | uS XE CXTDG AHG 
办 no d m Prag « ; 2.92 
d. | 纤维 蛋 包 元 稳定 因子 FXIII l 


纤维 蛋白 元 15-16 : 2.0 


RERBAG TgG 18.8 6.6 | 8.84 


HERES A Iga 18.4 | 7.10, 
| 18,15 
KERROM IgM | 13.3 | 19.28 


REREAD IgD 
KRERBAE IgE |1i8-15| 7.86 上 
x ARS «BJP 84 17.7 | 3| 1.18 |a.6—5. 711.0 4.7 


T yi xx 


a FAREA ABP 84 |7.7 i| 1.19 |4.67-6.7 1.074. 


i depu 
1. Epin: Æ 280nm SIRT HS TEXAN. 
2. Sho ye? BE LOC RENE DTE ERNST BODL CS ds (S HÆ Sredberg 单位 jw 
3，Dzor,w: 是 在 20 人 水 想 中 的 蛋白 质 扩 艇 常数 ,单位 以 I0Tem i Fick 单位 表示 。 
4. Va: EGTA. 
b. i/ío: jfi Ble 
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3.1.1.2. 各 种 血浆 蛋白 的 分 于 结构 特性 ,正常 含量 和 生理 功能 


k3-2 ”各 种 血 妆 爱 由 的 分 于 结 煌 特性 ,正常 食量 和 生理 功能 5 
45 + HR A 


血浆 (请 】 
i KHERA 
MRS BRR & R B: FE rh Bb 病理 异常 
te (ng/ 
% | 100ml) 
WARA 0 |10~40 | HERRE MH BN 
x 8 
PARAS E o 2-8 结合 和 运输 
IURE GEE 
RA) 
AsA 0 |8,500—|. Bazi cuAR | Wik: M HR 
. 能 等 ARAME 
n Rees 42 | ti6—140 增高 :慢性 炎 
. EER 
节 炎 ,种 
a HAEG 12.2 |200~400, RRA | “增高 :炎症 - 
E BES Be min SF 
* AREA 8.4 
9.58 o, MEL 12.8 
Gc RE 4.2 | 2055. | pra 
RET] v. ~el Gem a| HEIDE 
| us LEER 
3.88 RA ARM tto. 14.31 B-18| ^ 核 变性 
REA : 
a, BREA 0.4 |150~420, HRA | ee 
GLER) 28 | pi. 肝病 、 OX 
l ae BRE 53 
”| 482,8, WES 27 | 微量 
| eB BERE 15-30 
R | aT REH 5132 
je FERAM 80-60 | MAREA 
& | Zoa WEB 15 
aH HERE 40~ 85 LA Ha 
有 | 88a, WEA 3-5 | 
WETAN 0.5--1.5 
RRS REA 1-2 EE kt TRG 
ag akc * A: 
TE] a PRESE EB inf n 20-76 | RHR AS 
iiia | "| REAM) 
pem " " à 1 t2. . ~ = x 结合 
:| gl MP ue 
Hew Hpt-i 二 对 肽 链 f 00 1 H/F] 16.4 [100—200] 结合 Hb, 过 Mi: 肝病 ，、 
| (ai) | Oe P etUm | wince” 
s L5 增高 : 炎症 、 
hE Me 
ai "s, T. i !w-s I 
| any in 
targy Hp2-i a? i o jieo~So0l ”结合 Hb, 过 
i : .| 党 化 物 酶 


ees Bey Hp? Sæ | 19.4 [120—280] “结合 Hb; 过 
TANE ian rene ates E 
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104 |—OERUNRERGEA 
(G3 
分 了 于 结构 特点 ne) 
REEL C 链 长 Ei al 2 | 生理 功能 | 病理 异常 
亚 单位 结构 (me) orm | 过 | dw mg/ | 
E m 2 300m) 
mur ck 章 链 $67,000 | # 22 |50-—100| AME REA 
BREH Hg =630 | 78,500 | SR | 5.9 200—320| BARE | RE: BS 
妊 晨 特异 性 B 球 蛋 自 | mu 一 90,000 28 Ae 3 sili 
Ba HRSA mu 100 11,818 | 异常 | 0 RE 
A: EA I fate — 800 | —40,000| d | 17.1] 15—30 家 族 性 lf 
| | Bal we 
A: SA a 2 60,000 
(CO Wien | gases 780.000 
B: AEM | | .| 35,000 | 
C 反应 性 蛋白 6 个 相间 i195 | 118,000 增高 :急性 类 定 
| 亚 单位 | 
rn 22 | 18,000 增高 : 单 核 细 
: BAIA 
BARA B AE . .] 9,000 
0.68y1 REA! Hy 47 5,100 
"287i REA 单 链 193 j^ 14,000 | 
C FESTE: -400,00 | & | 9.8|10~25 | cr 的 亚 单 位 | REMER 
相同 的 亚 单 
Are s 
A B, Og 
Cy 3 RA 180,000 补体 因子 
gE 
Cy t 5 86,000 Big {Ci Æ 
i FE 56,000 OO, HER 
+ 80,500 位 
CÓ : i 117,000 补体 国 子 SEO. d 
FIE 
C . 132 aa 4h ik A F iE: BS 
' a i 110,000 ] mm & | 2.7 | 55120] (Er b m anh le 
& et 0,000 a P mR K, LEW) 
C, 8-4 — RR eh Sb dE ET 
系 eae ve | | BENI 
C 2 个 二 硫 键 尾 | 
"6 110 000 - | mm Jas | avag | CAF REB) 
P &ÉTO,000 f 
统 Ce $5,000 补体 因子 
C, 100,000 补体 二子 
C, 号 小 非 共 二 
B $£ 70 ,000 
0, i : 79,000 - MAF 
SER PEST 184,000 9,8 SMER EH 
(486,000 i 
PEE ys | 
gue. 
Cy LE poo) 2 
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(BR) 


E 


REBAR R | sane | mune 
(me / i 
100m1) 
TT 17~30 MARNE xu FA, 
(oti BE 血 | ORRERA 
RN 5-10 | MInBREUNUSS | REE 
posa 
AK RE i 
raD Ss | 
II. 单 链 1o~30| mažai] 减低 : 是 溶 
ie braced | 治疗 时 
HEX C X 
HORARERT | 2 对 不 同 4.9 | ime | 纤维 蛋白 交 联 | mie oo 
He - $8 (azb;) . E Ie WARE ; 
纤维 蛋白 元 8 EE T. | 4 300—450! HERE Wed: F 
| : pub we 
; "in 
起 | eggs Ten 
B 
(| REF 
iE UE AF 
M 
Yu 
BA INI 
— | Rm ， 
o 0| w*cmee 
IgG (IgG, Ig] ?as :成 NE LIGA 
| Tested) [ava SES HH 
ni CD ET | mne i 
* NNLIIE ET. 
IgA(IgA,IgÁ;)]i — (me. a: He 
ate | a Sere, | Sigh 
aad aal a PE Beak 
al i PARAE ， 
B "tst 
Miam 
a 
Er. 
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106 EARP BER | 
. m EEF 
l E ERA l 
ik BS BPR a ak FA xh BE FL 
Te eee SE] 分 子午 mg / 
loom) | 
l 
„n| D [775-3 <15 抗体 HA EME 
E LR 
E IEH 
E: IgE € zr BEES «06.00 | sux (mmi HN 
i c ge £) mA RUE 


3.1.2. 血 效 蛋 白 的 生理 作用 


3.1.2.1. & X & 6 AARETE 
血 滚 中 如 果 仅 有 血细胞 而 无 血浆 蛋白 质 ， 即 
AG tH ROR GEER 体温 下 降 、 AREARE 
STEYR BOR AEE 


3.1.2.2. 


蛋白 质 也 转变 为 血 兹 蛋白质。 因此 血浆 蛋 
Hs Se LAR Pa at ATA AS E E AIL 3E 

8.1.2.8. MALRA MRE 
RIBERA 7 大 气压 , Bley 5,320mmHg 柱 
左右 。 其 中 极 大 部 分 是 由 小 分 子 的 蝇 体 负责 ， 
能 在 血浆 与 组 织 间 有 陈 之 闻 自 出 移动 ， 使 血管 
内 外 的 晶体 浓度 保持 平衡 ， 次 别 不 大 。 由 大 
分 予 的 血浆 蛋 生 负责 的 胶体 浴 透 压 ， 虽 然 只 
占 总 小 透 压 不 到 1% (正常 约 为 28mmHg)， 
却 对 水 分 在 血管 内 外 的 分 布 有 很 大 影响 (E 
2-3). HFR AHILE hA 布 不 a, 
de A AER SATIRE, WEB 
RAH 28mm p, 后 者 上 只 有 10mmHg, 两 


re) 为 18mmHg。 正常 时 由 于 毛细 动脉 的 静 
水 压力 较 高 (32mmaHg),32 - 18 = ldmmHg, 
得 于 数 ,有 有 促使 其 趾 裕 体 流向 组 织 的 作用 ,而 
毛细 静脉 的 静水 压力 接 低 (12mmHg), 12 
-18- -6mmHg， 得 负数 , 有 促使 组 织 液 反 


营养 作用 ”血浆 蛋白质 可 为 组 
织 提供 为 细胞 合成 组 织 蛋白 所 适 的 氨基 琶 ，、 
也 可 转变 为 细胞 内 所 霸 的 蛋 和 白质， 细胞 内 


RRS 
: | ;两 AREA RE. SMF SRE 
LBA AR KB BEE (oncotic pressu- — 


白 含量 下 降 , 有 效 胶 体 渗透 压 不 足 , 流 向 组 织 
的 水 量 过 多 ,回流 的 水 不 足 , 使 水 分 滞留 在 组 
Buh. PEKI, BREE FEAST 
NOE HSS BAAS BEDS BEHI EZA 
蛋白 渗透 压 为 5.5mmHg, 而 1 HORE 
ix 1.4mmHg, Witt Beh Ae e de dy 
7675 L3 B IE EIE IET, BARAK 
约 能 保持 血液 中 20ml 的 水 份 。 

3.1.2.4. REM PR ELS 
SE ACY ACE M BEI pHURS , LE LH a 
“弱酸 及 其 与 盐 基 生 成 的 盐 ” 即 形成 一 组 “ 血 
效 蛋 白 钠 直 / 血 桨 蛋白 质 ” 的 缓冲 系统 ， 其 组 
冲 能 力 约 为 每 升 血 液 的 生效 相当 于 17ml 的 
NaOH 当时 溶液 , 约 占 痊 液 全 部 组 冲 能 力 的 


1/10, KT RRA | 


3.1.2.5. 运输 功能 ”血浆 蛋白 能 送 输 多 
种 物质 。 脂 类 和 许多 脂 深 性 物质 都 需要 依赖 


”与 蛋白 质 结合 才能 在 血浆 中 存在 和 载运 。 洲 
AREER, I EDPNI 
We ORBEA, ERU RES. 


BAIE GENninAd. wu ms. 


。 脂 溶性 维生素 ADE LK 等 也 


结合 而 存在 。 血 兹 中 约 有 有 一半 On 结合 于 
“Ba. MOV AL. HS Bh T 


 PAMREARE. WME 
A, AER T RRR RR 
| E (TBO) AMEE, RE RRM Ah 


munde. RAIE nmm 


流 问 血浆 的 作用 ， 二 者 维持 平衡 。 当 血浆 蛋 . -RAEN A TER Haptoglobin) A fit £r 
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% 3-3 AMMA SRAE SEVER ECAR ERE 


(Nat) 
SIE) - 
$5(Ca2+) 
Mg) 


RR BH HCO;) 
(0L) 
WRICHPO;) 
硫酸 根 (8O2) 


3r 


区 


Box 54 
pup P ARE ES 
eI mmHg SOR 


管 ” 内 GIVE) 
FERRE | eee AK | NSoRHÁIZJOK 


细胞 内 液 (ICF) 
mi ats Fak 


10 
160 


fe) Bare (ISK) 


A Bep GE ;简称 mOsm, JERS: ESF {mMol) = imOsm, 电解 质 ， NOR DAME TW. 
imMol-ZmOsm, B&pÉCT: 1 #44 = mEq) = EmOsm, 双 价 离子 : imEq « 0.5mOsm, 

§ 总 毫 话 量 的 校正 是 按 九 折 计 算 , Es HCERUT SAMT TALER DE RH ALR. 

p^ Jib ge y RLVUEROE LUNE E, STCAIET, 1mOsm/ 公斤 水 = 19.8mmHg f, — 


tii (Hemopexin), Br es ACE RD 
By, HRB TRAM RA RRR 
BH. WS, BAAS Mi He aS 
FARSTAR LAUNE Bue n g 
EE BRK CPSP AR, . pi 

3.1.2.6. iR ERI BARCHE d m 
TEE PEDE T E ET 例如 组 
i i IS SUN UR nan 
快 。 

3.1.2.7. "TT 血 交 中 的 7 球 蛋 自 
是 抗体 的 物质 基础 。 当 机 体 受 到 绢 菌 或 病毒 
等 抗原 物质 侵 效 时 ， 就 能 产生 特 蜡 性 的 免疫 
抗体 。 这 种 具有 免 羔 抗 恢 作 用 的 球 重 白 被 称 


VAARAA. -上 前 已 确定 的 免疫 球 蛋 自 有 
GAM DET Aj, | 

3.1.2.8. 3 da (E eH HER "TT. 
UB YES REA FU BOILIS FER. 包括 纤维 
FAT BORLBE SC EE TEN SURE REI 
AF Joba LDECRERRRE EL ORT: V2 , rit 95 
Bin CE CE YID, BR RAE 
RAHO VID , si Beni E PTO 
I3», Btuart-Prower -F (X), ILI PEILE Sj 
fig. (PTA, 21) Hageman 因子 (XITD AA 
REG BEAL AID. ERATE 
IK EX EE. E LU GS imt fb OS 3H 激活 
“KOU XVI, 356 LE) 3 Fei Br 
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108 ZARPLREEH . 
过 3- 生 人 出 装 蛋 白 的 运输 功能 [5 换 。 便 如 白 蛋 自在 组 织 和 和 克之 间 的 每 天 交 
mRE GSR 被 运输 物质 的 名 称 BREBARMTCANA BARE GEH 
HAEE! FFARR RD AL HE 11077140 克 / 每 天 )。 
BE & fig (Ca^, Cu, Zn) patr ARIES HR FR TL EZ BE PL RAF PR J] ERE 
zi : 
| Ey RAS BIDE PRATT AME, 36 
a EXE (HDL) QU BAS BE, SHE 本 上 可 分 下 列 三 种 类 型 ， | 
BE E(LDL) NULLE 第 一 种 类 型 ， 兆 细 应 管 有 完整 而 连续 性 的 
BREE Be ESAE E a EER, Tu EL Pa ea EN MIL. 这 样 
甲状 腺 染 结 合 球 蛋白 | FREE 对 血 小 蛋 和 白 的 通过 有 很 大 的 阻 为。 语 吉 中 枢 
bi ap EE 神经 系统 的 血 脑 屏障 基 最 好 的 例子 ,皮肤 , 肌 
EAE we For Pj MARR, 
结合 珠 蛋 白 = 第 二 种 类 型 ,有 完整 的 基底 膜 ， 但 内 上 细胞 
mne m BLAS. ATÈ- ŽARI, BRE 
Rn TRR Bi . AREER DHE. 
免疫 球 蛋 白 ( 抗 体 } | MAM 第 三 种 类 型 ， 毛细 血 管束 没有 完 回 的 基底 


BERE 7G ID 被 激活 而 成 医 血 酶 ， 后 者 
最 后 促使 纤维 蛋白 元 (TD 转变 成 纤维 鼻骨 E 
Hk. SBF (0) 除 第 一 期 和 最 后 一 期 外 , 在 
各 期 中 它 都 参与 。 

1 3c d AOI IE HE AT SY, 
REAREN, BNA Git Le A SIE RU 
作用 。 


(8.1.2.9. RRR BE AF d 


AF Mit XC EES PP, SO CENE 
活性 的 铀 蓝 蛋 白 «A OR EARI 
HROKKRESRS. GRHBITE ELE 
e. SURE A Alo SE Me, UERR, 
BM KARARRI, 7 BREUI 
RRE RAME 


3.1.3. Pes tree 


3.1.8.1. ERA ERRET He 
BSAA EE MEAE P te RBS NL er ELA) 
MTER VECES, RR, ERE 
WRG, RAS RORHBCR LEUTE 
在 而 县 管 外 的 馆 桨 看 由 并 非 回 定 不 动 的 ,而 
是 通过 淋巴 管 系统 御 环 流通 于 军管 肉 外: 当 
然 , 管 外 短 环 没有 管内 循环 那么 快 ,性 仍 热 将 
A3 lE BE NOR BALE E AIt 


Bi LT EL ee AR, 不 连续 , 这 祥 
SRS ARE. AE BARR 
FAFA HS CLR AA RA 
MRR a 

血浆 蛋白 中 分 子 较 大 的 巨 球 蛋 白 ， 免 疫 球 
蛋白 M 和 纤维 蛋白 元 等 约 占 体内 总 量 的 30 名 
存在 于 血浆 中 , 耐 分 布 在 血管 外 的 不 到 20 反 。 


SITES APR BEB. WAER E 
BEB. I0 等 存在 于 管 外 娠 者 更 多 ， 存 在 
- PPA Ay BRAY 40~50% 


«8.1.3.2. RREGSRHRE d XX ht 
浆 蛋 各 在 管内 外 保持 动态 平衡 。 可 是 在 各 种 
病理 傅 况 下 ,这 种 平衡 章 到 破坏 ,其 后 果 是 血 
LA I-II E iq MO ME 
EGRE. BOK, BRK. 心包 液 等 。 PRE 
MPU SLA EL TFI 000 

D SAM RRS ,使 间 阶 组 织 中 的 基础 
yi ES HG SN EAH. H FPR A AE ds 
git Se ke ced CE | Hog ei E 
自 的 分 布 发 生 改 变 。 临床 上 ， BREA 
于 这 一 类 E 

er RON DENAN, : 
cOY NS A ME HORSE, Mrd ED 
Hm, XR an tok DET Hor 9 
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£i (OF RD 
血管 FMEGRAEAD 
ER. MKS  - 


XE UN 


WBS. MK DIE TERRE RS RS TE ILS 

(2) 静脉 于 增高 ;使 静脉 毛 甸 管 压 升 高 , 导 
Sic Ce 88 7: PK TA OS Un 
床上 有 局 部 送 脉 阻塞 如 血 棕 形 处 ,也 有 水 和 
ith E .im dtp 7) E ERBEN BR ERE 

(3) HEPES. firi EE ERS. C 

3) 低 蛋 自身 症 , EA, 使 血 
KREE RERE ERA AE K 
RL FIXED ERMEE, nr 
EFTER AAS A ULEESE. ^. 

-O PAREREA, p— 
了 血管 壁 ,引起 充血 ， 人 
BR 

3.1.3.3, "TP 

1) MAR MAKER 在 亚 常情 况 下 / a 
A TEBUE ae AF A E 
BRE. RRA AH Rae eS 
bii £8 ER EE A Ee RI, 


FEKAR AS AG Po A EE ARE t 
FREAKS Dr ETE CI EE. REM 
0.02——6.835/1002& 7K 1]2-2,25 IL EO RARE 


RREA REE , EORR AB 


BEAR F 136/1008& Ft HIER E E RE ots EN. 
ar, SRE Ee: 
性 增高 SG aA, Y. REA ES 


TH, BIA D BK IP RS SRE 
A ra bk Eg iB E vc ERR EG TAHAU 8-5) 


Ks vi sg ES! 
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图 3-2 各 种 水 肿 液 的 BEAS ERA 


K 3-5 a OK 


2) SRNR RIK AF BOR, ba, ER 
E SAM PERM RRR CES, 
因为 其 量 极 微 。 在 病理 情况 时 ， ENGRA 
的 特性 基本 上 相同 。 ? 

oy Bix, na ARR BE S e PE 
让 含量 显然 可 以 不 等 。 当 肝 静 脉 毫 血 时 ， 即 


使 星 膜 组 织 设 有 明显 的 进 管 损害 ,， BEAK 


RED 3k 2-774 35/100 毫升 , WFR 42 27 3X 
38. Hr 4L. SS. Xx RP T EO dg 
Hy IE A E PEG. ETE Fr LS Ee TF 
BE BARRAS AE e EI DE ERE HE RR 
RARE. KEER R BE TS 
ddp. ARRAS HR. We 
ABE PIR, BOK PAA MRE 
HEATH. q WER JAREK, IgG J 
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主 ,只 会 微量 的 o BEREH, SERRA. 
IgA IgM 等 ,但 无 低 密度 脂 看 白 (LDL), 

(2)》 胸 腊 渡 和 心包 液 ,其 成 分 与 腊 水 相似 。 

EAGT. TAPER HR. YE 
i65 285 SRAM. WERE AA LDL, 
也 可 酒 到 有 纤维 蛋白 凝 欣 的 生成 。 

3) HRR: FR MIS, 是 在 结 
ARH R TERE OR RET EU , 
HAMAS EM. MERRER HR 功能 ， 
HERR PAEAKBR EAM. Alt, HWRE 
RAR, BSA REE Bik A 
A5. KEDHRRRRA RT, BANA 
BH Bi RR E s FERRIS ES Jn AR 

至 少 在 正常 情况 下 — P H 
所 有 和 蛋白质 均 来 自 血 兹 。 血 迪 蛋 白 经 毛细 管 
AREA DATE. HAT 
TAM. MRR BA SRA 3 克 /100 
FH ENBKARARBEA BARA 
SHR RAR A/ BABA =1.1), 
而 c. 相对 性 减低 。oayes CHA T ES 
免疫 电泳 图 中 证 实 有 下 列 成 分 , WAS 
HA. 0. RRR, es BEREA, TBG, 
BTEE Hp, «,M, LDL Tf m le. a 
维 蛋 白 元 等 。 i 

ERTAK, FAAP, 7 RB 


相对 地 增高 。 而 IES 在 讲 膜 液 和 和 志清 中 的 . 


浓度 之 比 通 常 商 于 0.60。 这 是 由 于 关节 类 进 
ABER AEA Ie] Un de dc, TEER 
许多 作者 认为 这 是 由 于 山 部 产生 Tg, eae 


类 风湿 性 关节 类 NE ， te ee d 


OA) RRR: 


(1) IMBUTUS, 正常 成 大 约 
有 100--150 BEJTLBEYEXE , FLAS EAD Pe OBE: 
15--65 52/100 CA. AMEE Ex EW 


Ui V, P IAE ME E 
I Rl FEX 
I BERE 7 


"— FERE 
划 部 位 而 异 , 位 置 愈 榴 ， Pap MERITI 


低 于 腰椎 液 。 由 于 它 的 蛋白 会 量 太 低 ， 在 电 
泳 分 析 前 须 把 脑 贿 液 浓 缩 后 进行 。 通 常 ， 正 
党 脑 背 液 的 电泳 图 谱 近 亿 血 铺 考 ， 常 分 成 7 
个 组 份 ,包括 前 和 白 蛋 白 和 As REA. ERR 
FARRA BK PSY) A: 

HBSS BED 4 ay B 7 

1.8% 57.7% 6.1 7.0 15.6 12.8 

(2) FERRER, MARE 
8E EL IS BE YS} LA, TREN 
@5 le AGUS A Ee. d S 
SUE MHEEHTP ALIE STA OS IRL 

(D 脑 疹 波 的 产生 正常 ， 这 种 类 型 假定 血 
脑 屏 障 保持 它 的 选择 性 通 透 性 ， 其 中 枢 神经 
系统 一 般 没有 明显 的 病理 变化 。 它 显示 的 蛋 
BAS SRS. SBA Ue HA M 
看 白 , 如 果 它 的 分 子 量 不 太 大 ,也 会 进入 脑 彰 
液 中 去 , 如 本 周 氏 和 蛋白 、IgG。 可 是 ,大 分 子 
的 M-A, MRM IgA IgG 及 IgM, 就 
不 能 进入 脑 背 液 。 此 外 ， 有 特征 性 的 壬 清 蛋 
HER ESER RC, 如 肾 变 病 、 gm gg. 
化 .异常 蛋白 了 得 症 等 。 | 

© MAA RAB AR, TE A 
HER ER SLE EH ICE RE BS 
may vm SRAM, —BE AT 
SE. Hn SERERE. ca BREA, IgM quil 
现 了 。 这 是 由 于 脑 艇 或 脉络 从 的 毛细 管 通 透 
BERG o HR e a CR | TD 
wasps, eee 
M, wa. 
008. BHA ASOD, "T Ig.in 3 
que PH Spo dm Tg A BE 
Ww. CAVES IK HUE SAWAL, Y 明显 
增高 ,可 达 66% 0 BR Ig MAIE 还 可 检 
出 IgM, opRCHES X BEP Bea ay Te p 
显 境 高 者 由 于 各 种 亚 急性 和 慢性 沾染 ， 如 神 
经 性 梅毒 , TERR 病毒 性 及 结核 性 脑膜 此 ， 
Se ripe, MEET EL PEROT AS. 

加 nd 如 中 框 神经 的 多 
RM oc 


指导 我 们 思想 的 理论 
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8.1.4. 血浆 蛋白 的 合成 代谢 


HREASMAREE CUR RES BOG 
从 营养 和 体内 氨基 酸 库 获得 必需 的 氨基 酸 来 
合成 体内 所 需 的 蛋白 质 。 | 

3.1.4.1. A X694 FT TRA 
POR FS Ez SR EE Cr BL Ie LO REB E. 
WRERAR PAE, HEH, c. RER 
HA, AT HP, aM GREE, SKE 
E. SHES. FER. ARE, 
ORP, Mi RRHE RATS. MEM 
lg 至 少 不 是 在 健康 的 肝脏 中 合成 - 因此 当 大 
量 肝 细 胸 损害 时 《如 肝 硬 化 、 肝 切除 后 ) 宇 
奖 内 蛋白 .纤维 蛋白 元 , 脂 罩 白明 显 降 体 。 在 
严重 肝 损 害 时 ，w 和 CREA [3E — 2b mR 

合成 血浆 蛋白 的 第 二 个 主楼 场 衣 是 网 状 内 
皮 和 系统。 整个 系统 充满 了 网 状 内 皮 细 胞 ， 宇 
BS ARB. LO 主要 由 成 熟 的 浆 细 
胞 合成 ,位 于 淋巴 绪 中 心 的 组 殉 也 能 合成 之 。 
AEREE UO 3 I RA LER 
MR AO Bk oo t ERIS B. 
也 有 报告 说 在 同一 细胞 中 发 现 有 一 种 轻 链 。 
关于 合成 IgM 的 细胞 ， 研 究 者 之 闻 有 些 分 
读 。 虽 然 它 也 是 在 浆 细胞 中 产生 ， 但 它们 可 
能 不 完全 是 生产 IgG 的 同样 的 成 熟 效 细胞。 
因为 在 Waldenström KERSA fi KE (P, 
产生 IgM 的 细胞 有 不 典型 的 形态 ; 称 之 

为 “淋巴 样 的 浆 细胞 ”或 “ 浆 细 胞 样 的 淋巴 

HIR". TA 主要 是 在 成 部 的 效 细 胸中 只 
成 。 

区 网 用 以 及 能 产生 Ig 的 类 人 细胞 广 泛 地 
分 布 在 几乎 所 存 的 组 织 和 器官 中 。 mA FA 
器 官 含有 特别 丰富 的 浆 细胞 , 脾 、 灌 巴 鱼 、 哨 
8 UNION OL L2 FALSE, ES. 
外 分 小 腺 的 间隙 组 织 等 。 正 常 时 都 是 在 这 些 
Sepa Gee H.. RR PT ER 
RAR RRME. (Hm, SUE 
病毒 侵入 呼吸 道 时 ; 在 气管 支气管 精 腊 上 局 


部 产生 Ie 十 分 活跃 。 又 如 神经 组 织 ,正常 时 
它 几 乎 不 产生 任何 抗体 球 看 白 ， 但 在 病理 情 
况 下 ， 它 能 产生 免疫 球 看 白 。 

补体 C, 成 分 是 在 网 状 内 皮 系 统合 成 的 ， 
不 包括 肝脏 。 可是， 不 知道 网 状 内 皮 系 统 中 
那 种 细胞 能 会 成 它 。 | 

9.1.4.2. E X da AX Er Ag Me H 
URES ERAT RMR HS Ro 
GMP ARES BOE BOK. 
可 是 ,各 种 细胞 中 可 以 含有 不 同形 状 的 核 糙 
体 。' 按 其 功能 和 结构 可 分 为 分 小型 细胞 和 非 
分 泌 型 细 胸 二 种 类 型。 

所 谓 非 分 小 型 细胞 ， 被 合成 的 蛋白 质保 久 
EA puni pop Bock S Po ppm 78 
Hb 的 正 母 红细胞 和 网 织 细胞 ， 合 成 肌 动 球 
蛋白 (actomyosin) 的 肌 细 胞 。 这 种 细胞 在 电 
镜 下 可 见 其 核糖 体 游离 地 分 散在 原 浆 中 ， 内 
质 网 难以 独到 。 相 反 , 分 党 型 网 胞 , 获 细 胞 和 
肝 细 胞 都 属于 这 一 类 。 在 这 些 细胞 中 ,核糖 体 
附着 在 内 质 网 的 膜 上 ,形成 所 谓 粗 面 内 质 网 。 
在 核糖 体 合成 的 重 白 质 可 直接 被 运 到 内 质 阅 
排 册子 细胞 外 ,或 忽 过 高 尔 基体 排出 。 

浆 细胞 和 肝 细 胞 昌都 属于 分 泌 细胞 ， 但 二 
者 间 仍 有 很 大 差别 。 前 者 前 粗 面 内 质 网 很 发 
达 ， 用 荧光 抗体 法 证 明 其 内 质 网 中 有 了 贮 
BK. ATH PANORAMA tC 
蛋白 交大 部 分 “lg 和 补体 除外 ) 是 在 于 细 攀 
肉 合 戌 ,但 用 荧光 抗体 法 ,在 它们 的 细胞 质 中 
难以 检 出 这 些 血 浆 蛋 白 ， 因 为 它们 所 制 的 蛋 
白 很 快 被 释 出 ,不 保留 在 细胞 质 中 。 00 

$.1.4.8. X X m p e REAR A 
SARE, CI) LEN CAE ORCI E, ALE 
AR BRE [EA BD Cr rf A NO ETE tb 
蛋白 合 般 降低 ,(2) 合 成 细胞 的 异常 ， 可 分 为 
蛋白 合成 增高 或 降低 。 合 成 增高 见于 多 发 性 
ARRIBA IRE Ig 血 症 ,或 类 症 时 的 
Ste OM 2-0 RT FA JR 
AIL SE AE 2c ine EEE TRH H 
治疗 ,就 踪 传 性 原因 移 蛋 白 不 是 。 o7 
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3.1.5. 血浆 蛋白 的 分 解 代谢 


每 种 血浆 蛋白 都 有 它 自 己 特有 的 生命 期 
GE 8-6), 体内 不 断 地 有 一 部 分 被 破坏 ,也 有 
等 景 的 重新 合成 ,新 间 交 替 , 使 血 桨 蛋 自 保持 
动态 平衡 。 这 样 ， 有 可 能 测定 其 分 解 率 。 分 
WRAL RRMA, MURA, UI 
让 /天 袁 示 之 。 成 人 的 所 区 蛋白 每 无 周转 率 达 
aj 20~25 殉 / 天 ， 此 量 约 为 体内 血浆 一 由 总 
BY 1/10, RESTE PEE RT Hia DEC N FH 
BOR RD E/T ROME Bees 
作为 计算 的 基础 。 


žes EX ALEGRE PORE 


RAAR | FEIK) NE NES : 


HARA La 


ABS 19(17~28) 
oR ESB .2B~T) c 
a EEH ee We eee 
AREA | 855-40. 
AREH | 831-84 
REA  fe.e(y~1o) |. 8~17 [| 468 
IgG .B(15—28) |Bl3.5—-7.22|] 名 
IgA 5~6.5 Sub j 15. 
IgM di ia 


10(7~ 11) "4 
34-16 | 


' 9022 


5.1 18.7. — 
(8,8—6,8) |34.1—25.2)| ^; 


HERE 4.0—85,5 p. 12-18 (| 


3.1.5.1, & X*osr5oMA Wer. fiii. 


RRR S.-M. SRT RS 
QA Bi. FE BR MVR PR 


器 宜生 将 器 。 另 二 外 解 是 内 渡 分 解 ， EHR 


MARA RRA AE e 

PRAM ABA T0760 TE EE Rie RM. 
10—15763E FEE. SA PAR 
REE LP SRB Andr, AA 12.826589 
BEAR USERS ne 是 在 
FEARR. - FUN 

Ac Re aM FU AT tbe 
摄取 和 分 解 。: 内 此 ， 网 状 肉 皮 组 织 是 用 来 者 
3t nid Bt d rp gp Ae PB HL NR ES 
WAS i. ERES, 再 PHb 


Habs. 

3.1.5.2. RREGOUORMER T MRE 
ELE A A E E DA RA EIR, ZEB E 
Tae Cn SRS BL, PR), 或 先天 性 
无 白 蛋 白 血 症 时 ， 分 解 率 是 处 于 反馈 机 制 的 
BAT ARERR, HABA we 
BEE BENE ERMRALK. A, 
把 IgQ 注 入 无 7 球 蛋 白 的 患者 时 分 解 率 也 攻 
dE, (2) 分解 代谢 增高 ， 临 床上 浓 三 方面 的 因 
3 ASR NS BHRAS RAS WEA 
尿 等 ?有 某 些 血浆 蛋白 的 体内 过 度 消 耗 ,如 误 
Pd Ae (DIC) HARB HARE 
AT KAR INARBBHAREAS A 
组 织 细胞 中 内 漆 分 解 加 速 ， 如 急性 炎症 高 热 
时 .甲状 腺 激素 亢进 时 使 看 自 的 分 解 率 增 快 。 


3.1.6. 血 桨 强 白 的 体外 血 失 


3.1.6.1. FAME. 

DO Ke: 各 各 肾 内 外 原因 的 蛋 自 尿 。 

2) ijr. R, Hk. Ee. RK, HR 
Th) BECHER EIS R, AN Boe 或 
Whe hs. 

D ^UE XU E, Mk NO. "ar, 
å) AL EARS OE. am HE 
zb 

5) 度 肤 和 粘膜 的 和 灼伤 、 du. 坏死 性 的 大 
BER — 

B) ama ali ala 路 腹水 ， 
Ae. mE 

D BERR. HP. MAS. 

MRL BARRARE REN, 
BRE SKEER ERRBES, 
MIENIA RARS ae ; 

3.1.6.2. BOR | .， . 

wp. ER RR 在 健康 个 体 中 也 有 
小 嫩 血 浆 羽 岂 转 入 肾 小 球 滤液 ， 每 过 约 有 如 
~8) BHP RY, APPR AES 
Ht, REA DRA. BRO 
ES) ARP A AE 
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OD 血浆 蛋白 分子量 大 于 30,000: 正常 
尿 波 经 浓缩 后 ， 用 免疫 法 可 以 检 出 不 少 血浆 
蛋白 成 分 , 包括 白 蛋 白 , REM EA, 
c, AT. a RA, Tf, Hpx, Hp, isi Es, 
IgA IgG $, MRED, SIERA, IeM 
FETE TSR BARBER. MRS BY LL ETS 
HULU PE DBR Be A T ERIOY T HR 
低 于 200,000 AU REA TRH, EKA 
FUR. WSR ee ABN 
解 , 如 白 蛋 白 只 有 32.68, 大 部 分 7 球 蛋 自分 予 
量 很 低 , 只 有 1.1—2.48, 公有 微量 是 78 的 。 

(2) FA REOREA, BRS. SIE 
PRP ERE ERY 50 儿 ,分 子 量 较 低 

(3) RASA BUR EB WT WE 
组 织 。 | l 

2) 各 种 病因 的 蛋白 尿 E 

HERR EAE AR, SAREE 
分 为 四 组 。 007 

(1) PRUE RR SRSLY REN RE 
ARES. TERRA PH FRR 
应 中 有 病理 性 增高 时 由 尿 排出 。 例 如 多 发 性 
FEE GREE A DILE TAR a CHE GE 
片段 或 本 周 氏 强 白 ), 还 有 Hb Rs Mb 尿 


症 。 此 外 ,在 急性 炎症 或 急性 应 激 时 om 抗 及 8 
SR EAR o. 酸性 糖 焉 卢 等 急性 期 反应 物 明 ， 


BN, Le FRA AE NEUE SUR TRE 
AER. — 

(2) PE AVR ee HR- RER 
SRAM RE, OIL 


AWM RK. KPBS 一 


为 肾 小 球 性 蛋白 尿 。 其 特征 是 大 部 分 为 白眉 
白 ， 故 可 称 为 白 蛋 白 床 。 其 电泳 图 谱 与 血清 
图 谱 相 比 ， 它 含有 相对 高 的 白 蛋白 和 d. RE 
E ECHOS os 和 ? REH e 

PE AN ERE SRA RUXS EFE TARAH A 


高 ， 肾 小 球 有 炎症 性 变化 时 ， CES T3 | 
i a BM ERR AL GE | 


著 增 高 时 。 


PRM NRL ERE OE, 


4$ X t ER ZZ AS K E A H de k 50-25 3€ 
以 上 。 肾 小 球 肾 类 也 以 同样 机 制 得 蛋白 尿 症 。 

在 肾脏 淀粉 样 变 性 或 糖尿 性 肾病 时 ， 悄 小 
球 基底 膜 有 异常 沉积 物 ， 使 它 的 通 迁 性 也 增 
高 而 得 蛋白 尿 。 

EEE EA DR LAE TREND REA 
SBR AE Ps Be, SD PRG 
HERR. SPP BER A Se RK ES 
38 Ei CRUS AR FB 

BUFAESLAE ARRAAKSESSR -( 直 
立 性 的 ,或 驼背 性 的 )、 ER AR EAE 
MEDAN RAR. . 

(3) PSHE AR: BREA MARS 
SAT ACARD RAS ARARE 
HEAR. EHEARBBRAAA TBD 
HEAR. cDBSSUEESESX NOE. TAR 
白 较 少 。 这 种 蛋白 尿 加 热 试 验 不 沉 证 (阴性 )， 
但 被 4% =MZ RRR. TRIE M 
EO. ER NES AR PHM RB AK 
MARA FH 272.58, Bea 
SF RE EERE TPR BEETH 
SUE BEA DRE. BER EER. 各 
种 遗传 性 肾 小 管 病变 (如 肝 豆 状 核 变性 AL 
Hie Fanconi IK£&& 1E)... 

(4) 乳 麻 尿 ， 当 肠 淋 巴 管 或 腹膜 后 淋巴 管 
SRAM RARER. KAAS BOS 
Xe 69 f ESAE eB Be, jet pe 38 BE BS, BR 
B EEBUSHEERM. EE Sm sd 
同 ， 并 含有 纤维 蛋白 元 ,和 和 大量 中 性 脂肪 ,但 
元 胆固醇 。 

3.1.6.3. FRAP HREGA A 外 人 分泌 
器 官 产生 各 种 分 小 波 , 各 有 它 的 特殊 功能 。 分 
ke PB aN ABT 329 538. 

D 图 沫 蛋白 经 周 国 毛 细 管 滤 di, 通过 间 
RAR, HARE. BRS PAM AR 
含有 ， 主 要 成 分 是 白 蛋白 ， 也 有 前 白 蛋 白 ， 
e, AT T£, Iga 等 。 

2) SHAD ROR ANE SMA 
北 液 中 含有 各 种 特有 的 酶 蛋白 ,具有 不 向 的 


指 和 过 我 们 思想 的 理论 基 磅 是 霹 死 思 列 罕 主 入 ! 


[14 Ee RPE RE 


生物 活性 。 在 分 析 这 些 分 渺 液 时 ， 应 于 分 当 
心地 采集 试验 标本 ， 因 为 分 泌 液 中 含有 大 量 
痘 类 ， 它 们 的 蛋 折 成 分 容易 被 被 坏 。 例 如 在 
SE A Kt RT AE A thimerosal at HH, 
俩 蛋白质 能 尽 可 能 保存 。 

PM ATH BH IgA & Pee 
2H Br Ar BE Tg ERAT IO Pile, 
它 是 由 个 分 子 的 78 IgA Rl 14-42 E S 
SMR, "ERU ULERTS EON 11.48, OTE 
390*000。 第 一 组 分 泌 液 售 有 分 小 型 Tg A CE 
ER ER Ew, BN, AEREN IBEX, 
Bk. IHE. Em, DAS, BIBRA 
PROBE IgA BRED SAR, BAW 
Jy RAK XE BIER, ee x XABSB. 
Ti fj IgG, 

3.1.6.4. ——— nM 在 
PADRE PBA RR x 
EH HIA SHES 10-155, Hp 70% 
3247362 Fea, BRE 1076, 
肝脏 1596. SCPE, FEE ELS RD AA EUR 
1p AE ARERR 0.5 3E. REX 
分 子 外 y LE PRE ROE BRIM BE 


382) ECT HB OK HERE E. 


3.2. WAKEH 


E 5 Ade TL x OL I EE] ES 
Dit » Je i SB Ee xs. 最 清楚 的 : 
SEC. 

REARS albumin, 起源 于 拉丁 
5. "albus", GR ELE 273, 同类 词 有 乳白 蛋 
Éj Cactalbumin). MARA (egg albumin) 
等 。 也 有 人 称 之 谓 " 清 蛋白 "。 长 入 以 来 人 们 
公 试 以 点 清白 蛋白 的 浓度 作为 人 体 健 康 的 一 
个 重要 指标 之 一 。 


白 和 蛋白 的 特性 结构 和 和 遗传 分 型 


3.21.1. PERA ” 自 蛋 自 以 它 的 特有 
地 位 成 为 可 供 物 理学 家 、 化 学 家 和 具 物 学 家 
研究 的 一 种 典型 的 、 理 想 的 蛋白质。 同 其 它 
蛋 所 手相 比较 ， 自 蛋白 具有 分 子 量 较 小 、 0 
解 性 较 大 ,稳定 性 较 好 , WARREN, ER 
同 各 种 配 基 具有 结合 的 亲 和 性 等 特点 。 现 将 
A Te 7 


3.2.1. 


X 3-7 APE GRA RABE ^ 


$ XS Bw | c FSR 
TUE TEN So x10 Er 
扩散 常数 i Drewxlg 0C 
PS O ooo Ya. B 
REAR ， ， oe 9 12 
摩擦 比例 TON 
分 子 形状 
”分 了 大 小 一 A 
分 子 重 CE Galen 
等 所 点 . m Pu 
SEA "o e 
ike PHB. CC B DE | 
折射 指数 增长 率 (78am) x xig. 
Jg Arioald */fr 
消光 来 数 ° Feonm 
平均 残 基 旋光 性 [12 anm - 
' TERRE . [P] 


a: || XAR 


A BH € B + = É 
4.69. 4.5 
6,58 8.7 
6.1 5.9 
0.748: 0,783 
0.043 . 0.0418 
4,28 1,80 
|]. "ow 
BEE 88x jk 150 40 x 140 
66,248 66,210 
4.7 4T 
5.2 5.8 
5.92 ow 

. 1,89 ` 1.90 

. 0,881 . 0,687 

18 

: 5 B00 8445 
17 21.1 

| 19 (17~28) 


Fit FE AP] SEARLE) P ig ek We PIS XI. ! 


3. g R X BH W [15 


NE ie EE PRY, eon 
色 的 。 在 高 于 它 的 等 电 点 的 缓冲 液 中 电泳 得 
单一 区 带 。 可 是 在 pH3.5 一 4.5, 可 分 成 2 或 
3 个 峰 。 这 个 结果 是 受 分 析 用 的 缓冲 液 的 pH、 
离子 强度 及 其 成 分 的 影响 。 这 种 现象 可 以 用 
同 分 异 构 的 理论 来 解释 HL 

在 正常 时 的 中 性 pH CF, EEN CE 
W), 在 酸性 PE 的 作用 下 , WEN ARER 
型 , 按 下 列 可 北 反 应 进行 ， 

N+38H+==F 

殖 型 的 泳 动 率 炎 于 型 。 : 
= n Ke ete M eG BERON Pree 
收 , 同 小 分 子 物质 的 结合 力 等 方面 都 有 差别 。 
3.2.1.2. 化 学 性 质 ARB BALE 
HARAR, CHEM EY 16%, SHER 
40.0826, MARTEL CM A TRI 
也 只 有 0.226, TI ELE ERE DL Eee AK 
ERR, ARARA EEF E 
FEASA 1.8~2. 5 ATER A 

BE ARE xis C- Eu) EA 
ATMA, MP PHA. 舟 蛋 冉 会 有 自 
ERE, "dE He 的 存在 下 容易 有 紊 合成 d 


XR IS BERT CaM CHRIS Shae omi i s 


1/3 RARE, REFAH BA. CRE 


聚合 性 ， 从 而 使 自由 一 其 容 易 同 血 中 所 含 的 


半 肚 氨 酸 或 谷 胱 甘 肘 结合 。 当 斑 基 白 蛋 白 老 - 
fcis, EIR PUSEAM INA 
AXE. i 
ESL HDD RARER IU. Ss 

A&A SAP UE E dd WENN MEE 
和 蛋白酶 、 BEES. 磷脂 酶 等 。 eS 
Ri, HOME PEEP RT AER E 
消除 。 


ARAOS mune: pot ae aie S. 
PERE BS. ARARA ECCE LO 从 
1.7x10' FRES] 2.8x 104M, 
力 对 理化 ,医学 和 分 析 研 究 都 有 用 。 

白 蛋 白 在 下 列 条 性 下 会 产生 沉淀 ; LN 


"satiewéwgk © oe 


。 BARS) 
这 种 结 合 能 。 


40% (pH5.2, BCT-98 0.01, 2.570), 
FING SE 2.6—3.0M (pH7.0, BA 1%), , 利 
Aui 0.00652 ZK EHI (pH8.0, HAM 1%), 
TIS 0.64 CERE ELE 1200 ,— RCM. 15M 
GEBUR 1%), A (pH5.0, 0.1M 乙酸 盐 组 
shi , Br IA E 1%). 
ABABA CBE, ht 584 中 或 
5857 AMORE RE REREMR. PHABR 
8 gum NUT E883 GE 3-8 ,图 3-8). N Bade 
ZAM, CHERE M. ARREARS 


”其 组 成 畦 点 是 含有 相当 大 景 的 酸性 氨基酸 


(SABRINA) PERE A A 
BAND, 使 白 蛋 白 具有 极 伺 , 含有 大 量 丙 氢 
RAKE, RRRAE RAR, TAAR, 


eka NR a NAERAA 


3 | 人 自 袜 自作 白 蛋 白 
门 冬 (AgP) 
[i (Assn) 
(Gla) 


氨基 酸 名 称 


ERR 
MER 
SX 
GRE 


ame | CV al) 
Cmm | X (Den) 
INE Ao 


As ARAHRSHKUHg. ABN.. gi 


TEBES Do 
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E. qoaa. 


CERO (E) E 


Ts 


ee (Ec) > & d 


(he 
- AME 


GARD — 
COS 
ED 


G 


p 


QM nene se TS 
Pto eccoci Ba) 
ioe ce —————" | 
a 2 ids dede: i 


im 


H1-3-3 A A EL ARRERA E 
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5. d X X H mH H7 


EMAR, FEAR. ae 
低 。 
3.2.1.3. 生物 特性 自强 自 具 有 最 竺 出 
的 非特 蜡 性 结合 活性。 白 改 自分 于 中 有 忠 个 
PERI, 组 成 17 ARAR, MERKE 
的 第 34 位 有 一 个 自由 入 潮 基 , 它 对 所 有 离子 
RARER, ENHAT. ARAW 
5i BCr e. pim Hgt Cu, 能 与 一 BH 
EV RIC BAA, XC Oy SE, MRE 
以 用 来 解除 He 的 毒性 ; Zn'* Odat, Cat 
KARAREHE., BASRA TO 
ee, RH. RE, ARSE es 
' 这 在 生理 学 上 和 临床 上 者 具有 重要 的 人 
2. l 


&8-8. TET. 

Sm; Cate Cute, Zot 等 

代谢 产物 ; BERRE, Z RE BNRB, RE, 
2 B ER S 

AE: TREK = GRR AASB RIOR f 

染料 Ber. RET BERES 

He: HR SSE RSR FSR BERN) 
Ks Zeke, RRS AUR EE REARS PS AF a it 


ESERE pH7 .4 是 高 度 不 溶性 的 , 它 
们 能 浪 于 血浆 中 是 依 舍 同 记 蛋白 前 结合 。 正 
BA, BOF ARBAB 1 一 2 分 子 的 脂肪 


酸 , 主 要 是 油 酸 . 软 脂 酸 、 亚 油 琶 和 硬 脂 酸 。 日 


蛋白 与 脂肪 酸 结合 可 以 提高 蛋白 分 子 的 稳定 
性 。 不 带 脂 肪 酸 的 白 蛋 白 在 保藏 中 就 显得 不 
稳 征 。 

胆 红 索 的 水 溶性 比 脂 肪 酸 更 差 ， 而 且 不 稳 
定 。 白 蛋白 对 胆 红 素 的 末 和 力 强 。 用 表 离 子 
交换 树脂 可 以 把 胆 红 素 从 白 蛋 白 分 子 上 脱离 
FÆ, ] 

请 蛋白 能 与 冤 种 激素 结 含 ， 在 生理 上 起 一 
定 的 作用 。 

3.2.1.4. He SRO RAE A 
是 芍 一 的 ,在 电 访 图 谈 上 只 有 一 茶 深 的 区 带 。 
可 有 是， 不同 的 家 系 有 电泳 迁移 率 不 同 的 航 清 
白 和 蛋白 存在。 虽然 发 现 不 案 ， 但 到 目前 为 目 


K3-10. 人 体 自 爱 自 与 儿 种 生理 性 困 离 子 的 结合 


至 少 有 10 RRNMEEE. GROWER 
BUARARDERAARE, AAA 
性 的 等 位 基因 。 纯 合子 只 有 一 个 成 分 ， 不 易 
引起 实验 工作 者 的 注意 ， 虽 然 其 电泳 迁移 率 
FATEN, BETEAN. KETAT 
个 成 分 ,形成 双 白 蛋白 血 症 ,而 引起 了 注意 。 

正常 白 蛋 白 在 血清 蛋白 图 溢 中 处 于 靠近 阳 
极 的 第 一 个 区 带 。 如 果 把 各 种 白 蛋 白 变种 的 


. HES RIL LBM RHA A 


Gent 等 四 种 , RENAE RA BSF. OK 


SAL SERE RO ph BOW a BE 白 Laurell- 


Nilihn , 它 的 电泳 迁移 率 与 正常 白 蛋白 一 样 ， 
但 它 的 区 带 比 正常 的 更 宽 而 煤 ( 图 3-4)。 


Normal Albumin 
Albumin GENT 
Albumin MAKU 
Albumin NASKAPI - 
Albumin READING 
* Albumin LAURELL -NILEHN 
: Albumin MEXICO 
HE. Abimin PARIS 
B oun £ 


Anode 


FE] 3-4 JLERÉREEETAERERU EREE RY 
PALER AR A FER, ILAA 
BEEF, HbF- RARR Em E 
HARM, MEARE FEE p 
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118 . RARPRRMEH 


个 月 转变 为 成 人 的 正常 型 向 蛋白 A, 
这 些 白 蛋 白 的 遗传 型 都 是 但 然 发 现 ， 并 无 
PARA, 


3.2.2. BEES ssh RR FG 


8.2.2.1. BBO 

1) £2 OR REDE UE 的 主 要 
力量 .血清 咎 蛋白 的 正常 水 平 是 42 + 8. 5H / 
升 ,正常 范围 约 为 385~50 H/A SMEAR 
的 60 土 4%。 血 效 中 白 和 蛋白 志 量 这 样 高 ,对 维 
Fe HR HY ES GE, 和 对 维持 水 分 在 血液 
和 组 织 之 间 的 正常 分 布 起 了 年 要 的 作用 。 

血浆 渗透 压 约 有 ?个 大 气压 的 压力 (5820 
mmHg) ,这 取决 于 它 的 品 体 和 脱 体 会 量 。 由 
THOR ARETE, MEHETEK 
UBI PRL A, 仅 因 Donnan 
氏 的 平衡 效应 而 微 有 差别 w 可 是 ;由 于 毛 纲 
血管 夏 对 焙 体 物质 有 相对 的 不 带 透 性 ,使 蛋 
白质 的 食量 在 血 效 和 组 织 闻 渡 之 间 有 很 大 的 


3:80, WHR RATA. WRB 
I EE FEA IES AY EA BG RAB!) 24~30mm 
Hg 的 水 平 ,或 波动 在 280~470mm KE, 

ER: 血浆 蛋 H 的 胶体 渗透 压 平 均 为 
28mmHg - ME 

à ERE ER A RH 

10mmHg S ; 

WAR E IDEA A SETS (oncotíe presurope 
28—10mmHg = 18mmHg os 

Ip Mf) Aa EK FA 32mmHg, 到 -— 
AS FERES i2mmHg, 动脉 出 的 静水 还 起 
XIEHEGOÉHE(OG2-18-14mmHg), fix 
KARRAR, PRR (12-18- - 
6mmHg), 使 液体 从 组 织 流 向 血管 (图 3-5) 。 
车 血浆 蛋 岂 (特别 是 由 和 蛋白) 会 量 减低 ， 有 效 
的 胶体 渗透 压 不 足 , 从 血管 排出 的 水 分 过 多 ， 
而 同 流 到 血管 的 水 分 不 足 ， 使 水 分 滞留 在 组 
织 中 ， 形 成 水 肿 。 那 末 为 忻 么 白 蛋 身 对 维持 
RAB RRA ARE? 这 是 由 于 ， 


= 
A ， . ， 
-Klp Smm. 压 办 "6mmH8 ||| AARE 
Sa "s papka] | | EHS me 
| ifxwun ne |l | 一 


图 3-5 毛细 血管 动脉 和 静脉 两 端 的 体液 流向 示意 图 


O 自 副 自 的 分 子 较 小 (自己 央 的 分 子 量 
Hfí65,000—69,000, TE SR BE ELINLJA 150, 000 
SIRE 1,000,000 左右 ) MERRIE 
大 地 超过 球 蛋 白 达 2,4~83.9 WA 
SHAABAN 60%, Hat FB EE 

818026 FE HAR ARH. 

1 5 Ei SEES RB GU LAE TEC 18 毫升 ,或 
能 产生 6mmHg 的 渗透 里, ilg 1 REAR 
FEH 2mmHg, AEREA HERR ACE! 2E 


持 渗透 压 的 能 力 大 3 M. Fi, BRA 6 YE. 


AA 3.558, REA 2.5 25/100 BF, E 
mph Bee we P-(3.5x6)4-(2.5x2)- 
26mmHg, n 

ith EB Bat OY Ea CBE £j! 17mm Hg 
的 涂 透 压 ， 而 笑 桨 蛋 睛 含量 约 为 1， 5 PEWS He 
E16 23 RS 

1:5 SEE E 17 = 25. 5mm Hg, 

(2) SAS Ae (HA 7), mE 
'EBBIBIHUR HR GR BI Er 23 EE, AeA 
SPARRO, CARR POKTE US 
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3.8 X * 由 m^* TE 


的 了 胶体 渗透 压 中 约 有 1/8 AREA e E 
荷 产生 的 Donnan 氏 平 衡 效 应 来 实现 的 。 当 
机 体 的 蛋白 质 耗 损 后 ， 合 血液 的 胶体 渗透 压 
TE, dE BERERERCUS E378 Es DLE HR it 
FARKE. HE, Mae ae A eB 
CRRERWREA, HARA. MEA 
HRE PET E ZEE ERE OR BE AB EE 
下 降 , 但 总 蛋白 含量 正常 , 白 球 比例 严重 倒置 
者 ,渗透 压 也 可 下 降 。 

2) 所 蛋白 的 载运 功能 ERI K A N 
生物 特性 时 已 经 谈 到 白 蛋 自 具 有 与 许多 物质 
结合 的 能 力 ， 尤其 与 阴离子 物质 的 结合 在 生 
还 上 起 了 十 分 重要 前 载运 功能 。 :，- 

ASS SERIE CU EF A) 的 亲 和 
I ERES EE. 正常 人 空腹 血清 中 只 有 
15%UEFA WATR HDL), EX h. 
3g UEFA JB tb a SERE, Hh = dE 
脂 都 低 , 但 它 的 代谢 和 周转 素 十 分 活跃 ,例如 
心肌 能 量 消耗 的 60% ERA UEFA 的 氧化 
作用 。 白 亚当 主要 能 载运 从 组 织 中 甘油 三 机 
TK EAR 

HP M NOE ARE OI M AE EUR FÉ 
Ji. 1HARARHSS 15 RHE 
是 ,由 蛋白 分 子 上 的 许多 结合 位 点 ,不 仅 能 与 
胆 红 素 结合 ， 也 能 与 许多 其 它 物 质 结合 。 因 
此 某 些 抗菌 素 ， 以 及 磺 胶 类 等 药物 ， 与 胆 红 
素 一 起 吾 相 争夺 自 蛋 出 分 子 上 的 绩 合 位 点 。 
UEFA 和 姐 红 素 之 间 也 有 有 类 似 的 竞争 。 这 样 
ds tuy RA LAC Pe RERBA ERE CUR E — 
定 的 关系 。 自 蛋 自 和 胆 红 素 的 结合 功能 对 新 
生 儿 表现 得 特别 重要 。 血 中 游离 胆 红 素 极 高 


水 平时 进入 中 枢 神 经 系统 ; 与 脑 的 苹 水 组 织 


结合 ,产生 不 可 北 转 的 脑 组 织 损 害 ,形成 核 黄 
净 。 为 了 预防 核 黄 痊 的 发 生 ， 输 注 白 蛋 身 有 
助手 胆 红 索 的 浅 除 ， 必 要 时 还 要 考虑 换血 疗 
法 。 

白 蛋 白 也 用 作 许 多 激素 的 载运 和 蛋白， 特别 
ERAK MERR EN EARS EE 
TIPE LIS. JLAREH CET RU 


与 血 桨 包 白 结合 ， 主 要 的 也 是 白 蛋 白 。 白 蛋 
白 以 其 对 阴离子 的 吸引 为 能 调节 血 效 中 基 些 
物质 的 游离 量 和 结合 量 , 起 着 缓冲 的 作用 , 改 
变 有 些 志 浆 成 分 的 活性 ， 也 改变 它们 在 也 中 
的 存在 时 间 ， 例 如 不 鱼 合 的 皮质 醇 比 结 人 台 于 
蛋白 者 的 消失 快 2 倍 。 

TTE PRB MIRA SARA Aaa 
被 运送 到 药物 在 体内 发 挥 其 最 大 效能 前 组 
织 ,或 到 肾脏 或 肝脏 而 被 清 陈 。 l 

向 浆 中 的 钙 约 有 一 半 结 合 于 蛋白 质 ， 以 浙 
看 折 为 主 ， 放 和 白 蛋 和 白 也 是 调节 舰 内 张力 的 重 
要 因素 之 一 。 

3) HEHEA IME: SEERA MN 
HARME, —Ji TESE RS E 
AER SE Rh EARS, T 
H. 特别 有 意义 的 是 它 能 直接 转变 为 细胞 所 
HRA, RID LAG KC RR DICE WR I ECT 
组 侣 。 玉 以 自重 自 可 以 作为 高 度 有 效 的 组 织 
细胞 亡 需 和 蛋 委 质 的 前 身 。 

8.5.8.5) RA 

D E&ÉEBEA UM BERRBLDT 
分 自由 地 从 血管 内 移交 血管 外 ， 它 能 通 进 大 
多 数 膜 , 婆 透 到 各 种 体液 和 组 织 中 ( 表 8-11, 
3 3-12) , ERE ARE PU EERE RB 2], 与 血循环 达到 
FS LA PA ES RE E PI EA A B] 57-1076 BY 
diis XS AR ARACEAE A T da 3X. 
在 以 后 的 247-48 site EAS PR AERE D 9] 
Xil. HBIEDEBBBURERVS. SHH 
变 曲 线 , 其 充 换 库 总 重 约 为 管内 库存 量 的 2 .3 


&3-11 WVHüERSAZT 


Hr 
器 管 或 组 织 (salto 4 ORT) WANEER) 


WEA RILE 


BLA 
BU 
管 外 组 织 | BFE. 
E 
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120 4üKwEHX3ÉX 
fü. AMA S HERR A095 EE FT I HH, 能 产生 微量 。 合 成 率 各 家 报告 路 有 出 入 :成 


管 外 的 白 蛋 白 (60 儿 ?并非 停留 的 ， 而 是 通过 
淋巴 管 系统 循环 流通 于 血管 内 外 。 管 外 循环 
DRUMS AT BRS. AMAT A LK 
BABE. WMA Be eA RS 
闻 的 每 天 交换 其 约 等 于 11077140 克 。 

白 蛋 白 分 子 虽 然 能 自由 地 罕 过 毛 风 血管 


壁 ,离开 血管 , 进入 组 织 间 液 或 组 织 中 去 ,但 


EAR HEA GEHE EE "I 标记 
AB AJR. BE SEINE AE SELLER RE RS 
JA x CI ranseapillary Escape Rate, fij $6 y- 
TER)", 
TER: TER, =5.241.0%/ 每 小 时 。 
高 血压 病 品 者 的 TER ans aad ABH SB 3H 
高 ,平均 得 ， 
TER, =7.8+ 0.9% / 每 小 时 (PP<0.01) 
同样 ,每 天 水 的 白 蛋 白 排 洪 率 ,正常 人 平均 
为 9.1 毫克 /24 小 时 ,正常 范围 为 3.4 一 20.,4。 
而 高 血压 病人 为 6 毫克 /2 小 时 ， 范 一 为 
5.6~565, P<0,05, XXI SEHR DP FE ay 
RL OG RT PLEGUN Fa SEE TITEL AUT 
wE, 
&3-12 aE — wae 
PR SEE /100 MEF RA) 
a M 
— T 0.002-- 0.005. l 
站 多 AO~ 105 


aS ee 2.84 i 1,50~2,67 


ye 

2) "kW HE. GEE, BAMA 
ABE SEA LEE US, 

自重 白 几 乎 全 部 在 肝脏 中 合成 ， FARR 


人 约 以 每 天 生产 10.5 FERRO, REA 
Free BOY EO 150-250 毫克 OH CDI 70 
ARMEER., FABRA Rew A 10.5— 
17.8 克 )， 或 人 肝脏 每 克 每 小 时 约 生 产 ELK 
E 0.4 meg 中 (成 人 肝脏 重量 以 1500 Fat. 
折合 每 天 合成 益 量 为 14.4 克 )。 

ASA we RARS BRERA p 
者 在 内 质 网 的 核糖 体 中 进行 ， 小 量 白 蛋 身 可 
ARAMA NRA PRB, BRA 
4-35 PR RTL E vy SL OE Bo e n 
Is Se HARE ARS RRB, d 


AE Ep A ETAGE m E 


转运 的 平均 时 间 约 80 分钟。 

在 调节 向 蛋白 侣 不 的 因素 中 ， 最 重要 的 是 
营养 , 它 为 肝脏 提供 各 种 氮 基 酸 。 詹 食 中 的 起 
E AP SE CHE Ee FE SR 
EORfTHU. BES DA, RRA 
AA WOR FM E337 5056 ,.— BREE, 
WEKE. APRN RBH A EE, 
在 30 AHA, HERRARNA, 

ARAWARZA PREAH AR 

SRS BY a REACH ERE RE, REE A 
HODBIM. MEWS RAC RHEE 
MELA. WERT BERR. TREERE 
"TAS fe BS PB, AE, SR 
CN TAR ARAN R. MAY 
PAR. AB ERRER, KR AGREE 
&5 Rz REL, DS Fe a AR, BL ORE 
A 91:433. PS a, 随后 
一 个 时 期 则 合成 又 增加 。 
D 分 解 代谢 : 血液 中 的 由 蛋白 用 放射 纤 
刺 测 定 其 正常 的 举 喜 期 平 询 为 19 X (7 23 
居 ), 约 相当 于 每 天 降解 URES. AA 
天 分 解 率 200 毫克 / 公 打 体重 。 

Ae EIS e Be my ASE A. FL 
AK LIE RA (pinocytosis) £2 25 29 49 Hai E Ea a 
而 分 解 代谢 。 这 个 过 程 在 分 离 的 脂肪 细胞 中 
见 到 。 另 一 部 分 完全 被 分 解 成 游离 氨基 酸 ， 
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4d SIEGERHEREEE ALCATEL. HUA 
一 个 专门 器 害 负 责 各 蛋白 的 分 解 代谢 。 越 是 
RARE, BART AMIR, 如 
SR HEAS RAKE. E% 
WRT AA 1076 i ELE ES E GREECE IE 
解 , 约 有 每 天 0.4 HARD, BRR 
吸 而 排出 者 只 有 7338. WE, BERE, 


肾 小 妹 毛 细 管 似 同 一 种 有 和 乳 滤器 ， 孔 径 为 ， 


75~100A, KPH RA EPOR 
过 ,可 是 由 于 它 的 精 性 阻力 和 它 的 空间 障碍 ， 
使 它 不 是 人 象 预期 那样 容易 穿 过 肾 小 球 腊 。 正 
SEDER EH FREE HE HEN EXC F 30 Æ 
3675, WIRE RAH 5~ OR SERIES 
RRR, WET TRERK. ABRAM 
HEY SiR ASK, MEIA AE Bs EE Hi 
SPI 1.11.0 微克 /分 ， 而 直立 位 别 平 均 
39 12.0: 11,9 微克 /分 baia 
3.2.3. 血清 白 蛋 白 的 生理 变化 和 病理 变化 
3.2.8.1. 生理 变化 MAREE xp 
白 蛋 白 的 定量 数值 要 根据 所 用 的 务 析 广 法 来 
PAPE, BRT TARY EBT RRA, AEE 
78 BS 3-5, BY E EA BS KE. 
1) die. ME IMHTARAM KS 
RA, 蛋白 人 的 合成 率 较 慢 , Aha ie, 
AP ILE. SAM, HE BL 
JM CEDE See WK tb TRA, APPLES 
DRE ESA ILA AGE, PUL 
的 售 量 更 元 ， 这 是 由 于 婴儿 的 血 脑 屏障 尚未 
虑 熟 , 膜 的 通 延性 较 高 ,使 血液 和 脑脊液 之 间 
出 现 较 大 的 蛋白 实 换 之 故 。、 

老年 人 有 时 显示 出 所 猎户 蛋白 轻 度 减低 ， 
决定 老年 人 则 清白 蛋白 量 的 另 一 个 因素 是 他 
药 每 天 活动 麻 , 活 动量 太 少 的 卧床 老人 ,尽管 
HEARNE, Hwa zk 
To BERRY | : 
2) 性 别 , 一 般 以 平均 而 言 ,女子 前 血 清白 
蛋白 水 平 低 于 男子 ， 这 可 能 与 月 经 有 关 。 醒 
具 在 月 侈 周期 中 血清 蛋白 图 谱 也 有 改变 ， 血 


清 总 蛋白 、 白 蛋 自 和 免疫 球 蛋白 量 有 和 暂 对 性 
减低 ,在 周期 的 中 心 很 快 间 升 。 

3) te. MARA SRS eH 
REAR 3-13.) ,一 最 在 产后 第 一 周 达 到 最 低 
人 慎 , 直 到 第 三 个 月 回复 到 正常 水 平 。 


518 MA EE 


dud EEBSBC10:7 7r) 
ye m 

5.02—5,21 
.8,79—4.62 
38.27—4.41 
2.48—4.07 
2,45~2,91 
2.78- 3.58 
8.404,71 


AEk 
-FR 

he 
第 三 学 度 
第 一 天 

PRI- aX c 
6~12 4 


THR RAR AERA Tae 
Aa KA A RATER), BE S FD 
pisani oio di ale 
BARROS, GRRAARRS. 
REAREN SEERE 
ERs . 

D 其 它 因素 : 在 剧烈 运动 后 的 11~12 小 
时 之 内 粤 清 白 改 白水 平 有 暂时 性 增高 。 它 还 
有 季节 性 的 改变 ,: 夏季 低 于 冬季 。 此 外 饮食 
中 的 重 白 基 也 是 决定 所 中 白 绰 由 含量 的 主要 
因素 之 一 。 

3.2.3.2. 病理 变化 

D AAEXBUE. KGEMUDES GE SA 
ssa ELULiENCÉ GU. NUR NUR M 
高 在 病理 情况 下 很 少见 到 ,如 果 遇 到 ,差不多 
都 是 赔 水 症 , HAF ERE, 血 桨 水 分 减少 ， 
而 使 非 扩 散 性 的 蛋白 深度 增高 。 这 羽 仅 是 表 
HERB, SLSR ARI. PR 
蛋白 量 达 到 10 72/100 BH, AH AWK [6 
36 , RE ERR L7 BS MG. 烧伤 ,糖尿病 


RER, RG. BER, BE, TE 


FH, FRASER A KAR LTE. BOER DA 
FES He Dd. SE EIKA EAR ECC 
JUH, FEAR RB Sy E BED (PO TE 
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122 Be BR Rae a ae ， 


BREARMRARARBRH A, WEA 
THL 

2) EARKI: BALA EAR 
EM ES ECPPEUB SEU SX. BRARAR 
XL RABE PR RRR AE, BA 
组 织 间 路 和 血管 内 间 醉 之 间 水 分 分 布 的 重要 
Bx. —BHAE EE er UAR, WK 
上 主要 将 现 为 浮肿 。 胺 体 渗 透 压 的 减低 使 水 
分 从 组 织 间 少 进入 毛细 血管 的 通路 减少 ， 使 
KA BAR, 3ER. MRA 
I) RH AS. BRA Ae LER A 
4&, IRE AR T AR IGERR ELA AR, w 
MAAS EAMES. TEA MIRROR 
AE EE APE E 得 280~470mm KH, F 
Hj 360mm 水 柱 ， Reto 平均 为 
300mm 水 柱 。 

AAP HCE Ae LRP ek AE A h 
证 的 程度 联系 起 来 。 可 是 ， 由 二 有 许多 其 它 
. 国 素 参 与 其 闻 , 使 问题 复杂 化 ,在 二 着 之 间 不 


能 得 出 一 个 绝对 的 规律 。 例 如 肾炎 病人 大 当 其 


HUA BEA PR 2.540.2 3:/100 SHY 
Fit, AERA ERA PR AP IPE Bee 
FBGA BOK REPE. SF ERI 
1.028 以 下 时 , RE GE. 正常 肝 
MEA 1.027, MAF RB AT 
5/1002, BARAK 1 0275600 E LEE RE 
0.0029)。 可 是 ,动笔 实验 时 ,发 现 当 白 蛋 白 
'TEEL 0.8 0.76 EL TRI ARR, SE LIF 
到 1 克 多 不 上 时 浮肿 泛 退 。 为 此， 对 不 同 的 
X128 , RAR ER I] R3] 3H , KEAK 
TRAE DE MEERE ipe 
AGH, AAS, HHOMUEBPHULE E BEELDK 
FR- RET RAMS. Sos ACRAS 
细 管 的 滩 透 性 ,静脉 血压 , PRE, IRSE 
力 , 钢 进食 量 等 的 异常 变化 ，。 

血清 自 蛋 和 白 该 度 减 低 时 并 不 一 定 伴 有 球 蛋 
白 增 高 ,二 者 之 间 并 没有 因 和 果 的 必然 关系 。 
可 能 是 和 白 蛋 和 问 的 减少 同时 会 刺激 球 张 白 的 生 
成 ,使 球 蛋 白 有 伐 偿 性 增加 ， 如 抗 条 Cy RE 


A) JPR ACS REA). RRR 
EERE CE E 1.6: D CAR REENE. 
ETUER CPAN: RABARIK, RR 
RAS, ROAM FE. BHAI 
意义 不 及 白 蛋 白 , 球 蛋 自 的 绝对 值 那么 明确 。 
低 白 蛋白 秋 症 的 临床 病因 大 致 有 下 列 儿 种 
RA: : 

(2 白 虱 白 的 损失 ， 这 是 临床 上 最 常见 的 
原因 ,如 伴 有 持久 的 白 蛋 白 尿 症 的 肾炎 、 肾 病 
综合 征 。 有 的 肾病 综合 征 的 病例 ， 尿 中 排出 


ABARBRYK 60 克之 密 。 若 每 天 丢失 


4~5 Fe, 就 可 导 北 血浆 蛋白 逐步 降低 。 在 总 
性 肾 小 球 搬 淡 的 星期 ， 一 般 血 兹 蛋白 量 常 保 
持 在 正常 范围 之 内 。 司 是 , 随 状 疾病 的 进展 ， 
可 有 低 白 蛋白 血 症 ， 和 特别 是 疾病 从 急性 期 过 
流 到 蛋 性 活动 期 时 ,血浆 自 蛋 和 白 能 维持 在 2,5 
ROL, PRAES.5 ROU LAMAR 
不 能 维持 此 量 者 为 好 ,在 一 组 病例 的 观察 中 ，- 
白 蛋 白 值 较 高 者 (高 于 2.5 X20, WEAR 
性 肾炎 或 肾炎 末期 者 只 占 13265 AR. AB 
白 值 较 低 者 则 达 72%, RIET LT HI 
综合 征 ， 有 时 竟 下 降 到 0.2 3525. 充血 性 心 
力 误 彰 、 肾 脏 淀粉 样 变性 也 有 特 久 性 白 蛋 白 


RHE 
. RP BEARER, HERI LES E 
各 得 病 并 韭 完全 出 于 蛋白 殿 的 丢失 ， 而 还 有 


其 它 因素 , WARE, LAI, RRA 
足 , 影 响 机 体 合成 自 蛋 自 的 能 力 。 

”在 慢性 肝病 的 晚期 ， 包 括 门 脉 性 肝 硬 化 也 
有 低 蛋 白 血 症 和 低 所 蛋 情 血 峙 。 在 肝病 的 急 
AW, MAES Ae TRE 


.上 升 ,其 原因 主要 归 因 于 肝 功 能 不 全 ,使 白 蛋 
自 合成 不 足 , 同 时 也 伴 有 营养 不 足 。 在 大 量 腹 


水 在 在 时 , 白 蛋白 从 血 桨 大量 漏出 进入 腹腔 。 


-这样 的 病 大 尽管 没有 肾 腑 或 心脏 印迹， 也 会 


出 班 浮肿 。 


Je A RIA A BUR OT OUT 
ds EUR 1/3 RR, fe 24 小 时 内 可 以 
RERRAK 30 克之 多 ,循环 中 白 蛋 白 售 量 
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Wo LES T RE EH» TT EG TLR A 
A TRA LSE QE EA ER OK CADE) 的 释 
ey TER RE. BEAR PUNCH UB: 
LES I d x lor. 


SORGE SES TR CES HE LE 53 
tte Ce MERE. PER J GERE 


MRR xe RERRRURRA EA BB 
如 慢性 省 疡 性 结肠 类 ,肠炎 ,肥大 性 因 炎 等 。. 

(2) 蛋 内 质 供应 不 适当 + 临床 上 有 詹 食 蛋 
白羽 是 ,或 食物 供应 不 足 。 如 隘 争 中 供应 线 阻 
Br, SEF BR TS A a e CEPS LP 
i RAR ER, WEBERA, TERR 
白 消 化 不 全 和 吸收 不 良 ， 吴 病 质 晚期 的 营养 
性 浮肿 等 。 当 食 怕 缺乏 , 钦 食 蛋白 不 足 时 ,在 
24 A BA EE HC Pos 50%. ae RR 
期 的 食物 供应 不 足 ， 则 和 白 蛋 自 的 生产 低 水 平 


BESSA. EP RRRP RNS BANE 


46 (EF 507-100 毫克 /公斤 /月 (正常 为 
150—250 2E YZ/Z- 斤 / Hs PERLE E T fs 
2h Bee Mei. BINE HE 


VR EUR TREE ae A, Wa 


He 

(D SAR, ET a 
SEA BET Be ER I DUI — BS 
APR LREN E HAE A e D AE 
PLEO RAM «REAR, T OR 
ARo ALR E SET RE ER A 
” 平 ,但 在 严重 的 肝脏 损害 , 如 暴发 性 肝炎 、 肝 
硬化 .血清 总 蛋白 和 自 蛋白 含量 均 减 低 。 

(D 蛋白 分 解 代谢 过 度 ， 体 内 蛋白 的 过 度 
分 解 或 伴 同 供应 不 当 ,或 伴 间 条 用 上 的 缺陷 
都 可 导致 低 白 蛋白 血 症 ， 例 如 未 控制 的 糖尿 
NIS UTC UIS IN ARA 
伤 (包括 外 科 手 术 ) 等 。 

(5) 血浆 稀释 ， 急 性 大 量 失血 ， 使 血浆 突 
然 稀释 ,可 造成 低 蛋 自 血 症 , 又 如 患 着 体质 原 
有 营养 不 良 , 外 加 严重 脱水 症 ,给 于 大 量 静脉 
补液 ,突然 快速 地 恢复 其 血 容 量 ,可 发 生 相 做 
B AER AN RPA MOC RS , JLE 


甚 。 在 脱水 状态 下 ， 实 际 的 各 效 蛋 自 不 足 可 
Moi prede, ded T Rb CX 
[t 5h BOR SL LINE RO ETE ME CAR BE iL 
效 蛋 白 浓度 可 下 降 到 足以 产生 浮肿 的 忧 水 
平 。 ， | 7 
D JORG BS MLE oe 
É LE Je A S RUM ERE CAS 
TEM ER EE JUPE Parle, 1904 年 首 
AEH RUEDAS, — Ai ERE 
KURA GEA, SMR 


: [oss | 147. | 1.85 
2.15 hoz. 17 85 (0.9% i89. 175 
g sa| oa 0.70 | 1.25 ;1 1.65 


1.8% 12.975 | 28%. [81.976 80.427 


Wore 
含量 正常 , 自 蛋 自 食 量 昌 略 偏 低 ( 母 尤 甚 ) ,但 
基本 正常 或 接近 正常 。 其 子女 均 得 无 白 蛋 自 
血 症 ,不 分 性 别 , 可 同样 遗传 。 因此, 可 以 认 
为 此 病 系 常 染 色 体 隐 性 遗传 。 父 母 俩 均 为 杂 
”合子 ,各 有 一 个 有 效 的 白 蛋 白 基 因 , 使 其 白 蛋 
自 的 生成 率 已 足够 维持 其 分 解 率 ， 使 两 者 达 


到 平衡 ， 故 恪 床 表 现 正常 。 而 患者 可 能 出 于 
某 种 抑制 基因 出 现 ， 也 可 能 是 由 于 合成 白 重 
和 的 其 种 间接 基因 缺乏 所 致 ， 或 异常 等 位 基 
轩 AA 压制 正常 白 蛋 白 等 位 基因 之 故 。 

馆 今 为 止 ,无 白 蛋 白描 症 仅 有 10 例 报道 ,其 
中 中 3 例 发 现在 1015 岁 青 少年 外 ,其 余人 各 
例 均 在 成 年 期 被 发 现 。 患 者 在 临床 上 只 有 轻 
度 浮 肿 和 低 血 压 , 别 无 其 它 异 常 表现 。 此 病 是 
天 然 补偿 的 一 个 最 惊人 的 例子 ， 因 为 白 蛋 和 白 
应 是 数量 上 占 最 重要 地 位 的 血浆 蛋白 质 ， 它 
的 完全 人 缺乏 竟 能 得 到 较 好 的 忍受 而 不 影响 生 
für HILAR ARR, SAWE. 
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AG EIER ee RE RE, IU A E 
降低 ,一 般 在 4.5~ 6.0 丰 /100 豪 升水 平 。 在 
INA Bik LB SA UL SP 5 ie RS 
(0.15~-0.29 32/100 毫升 或 更 低 ， 有 的 病例 
只 有 5~37 52/100 Zm, MERKRA H 
BERGEM 4.45. 7 32250 ,尤其 是 apia 
有 了 明显 增高 。 根 据 Montgomery ia, BF 
的 运 铁 蛋白 为 正常 的 273 4%, o. BREA 
3.54%, SARA 3.46, IgM 3 倍 。 血 请 胶体 
渗透 在 约 为 正常 水 平 的 一 半 。 此 外 ， 重 脂 也 
明显 增高 ;包括 胆固醇 .磷脂 ,、 脂 蛋白 ,但 甘油 
ZACH MAASAR UEFA Ny 
HRE | , 

FR EAE, TRA 
蛋白 代谢 , 发现 放射 性 碘 化 血清 白 蛋 自 
(了 ISA) 的 半 训 期 明显 延长 , 约 为 56 天 , 比 正 
AAEE 3 一 7 A, 有 的 可 达 5007115 X, 认 
为 这 是 细胞 膜 运 输 白 蛋白 的 缺 隐 所 致 。 若 将 
HEB 350 克 给 此 病 和 患者 静脉 注射 可 使 他 
的 血清 胆固醇 、 PIE, 纤维 蛋 自 元 、7 REE. 
AMBRE EAA 50%, BE AB , 
B3 2a Fe SE» iA MAS 
LI F RE) 167 ME 5526, BRR IM 327 Æ 
3,753] 216 3€ v1.76, ff HER GM 735 3E 


35269] 405 HG, VREA 2.7 E % 39] 
1.352225, BREE Hy WM 465 微克 狠 到 272 微 
35267 9 MS PR EE ae a IRURE 99. EL TC H 
25 RY RAHA BA IER KE. 从 
Wn, MANA RARS PE TRS 
BE MU GEA FRARRBS HM. m». 
血沉 快 , 血 清 镍 通常 减低 , MR, DIOC UE 
静脉 注射 后 很 快 排除 。 对 这 些 有 趣 病例 的 研 
FEA CO PEE EIE E RHO Rs DE 
对 血 浅 脂 类 的 调节 有 童 要 性 ， 可 能 因为 它 有 
Xa Sr SH RARE: (DERE RE 
E ue EHE ZO AE A 8 CA ET 
UWA RBA. 

4) XXE E EL WE: XE 76 EE B) PER GE 
1957 年 由 Knedel BKB. MH Rae 
看 正常 ,但 在 电泳 图 庶 . 上 ,可 见 二 种 大 致 相等 
[te EXE RE EUIS o HRA. Knedel 称 之 为 
A, dn As 白 蛋 睛 。 他 发 现 二 个 家 庭 中 有 3 个 
成 员 有 此 异常 ， 其 中 一 个 家 系 有 三 代 大 得 此 
$4. 1959 年 Earle 等 发 现 一 个 挪威 后 高 的 美 
ARAP 43 个 成 员 中 有 25 AA. i 
不 知道 Knedel 的 命名 ， 而 称 之 为 白 蛋 AA 
MERA 也, 前 者 为 正常 成 分 ,后 老 含 有 一 个 
不 正常 的 责 僵 本 残 基 (图 你 6)。 


一 一 下 一 


FR 


一 


图 3-6 X 


所 蛋白 电泳 图 
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ud 3-14 a HAR AR WES HO” = 


5.0: cA HR HB AT) 


正常 人 血清 中 含有 sis E i if 性 的 物 
质 , 称 为 蛋白 酶 抑制 物 (Protesge inhibitor, fj 
称 Pi)。 正常 血清 中 这 种 酶 的 抑制 物 约 有 90% 
活性 存在 于 羽球 蛋白 部 分 ,主要 抑制 及 和 蛋 自 
酶 ,因此 称 为 ot c TALES. (oa Antitryps- 
加 ,简称 qs-AT)。 其余 的 Ee 
Ton BREAD 


cS EE BN — -PRE 


含 畏 量 约 12~-14%。 WAARME AG- 
ee inhibitor), “288 
iid RES, BRT CST» ER MEAN, 


ZAR EI TRE SELI, KPE: EL AAE E. 


AEBS. 
. 1968 年 瑞典 临床 化 学 家 ， Laurel Ree 


A HE BE HE EM LUE RES KR 


i DURE o. 妹 重 白峰 。 通 过 进一步 的 集 验 证 
8 REOR A LC RS AT, Wo AT 
Ti e e RE rk BER Me BA HE HS RW S A 
USA HUS Bo JURE BC RAE 


BE A B3k INC — 3605 测定 


WARRE A RE p Pe E 3t 
STIC, BjSerum Trypsin Inhibitor. Capacity), 


ERE mAT. LEET CA DE, 


EL ee Ce ee te AS 
BP RABID, THES TW ee I RC o 


PET a, AT 与 遗传 型 相互 关系 的 研究 。 此 


外 ,还 注意 到 -AT SHES LR SR 


Jo UH, MESEXOXCUCH CULTE HT Y ALAS 


有 关 。 因 此 有 关 o AT 的 研究 报告 逐渐 增 ， 


t. 
3.3.1. -ATHE A. LTT EEN 
3.3.1.1. 


的 位 置 。 现 将 它 的 物理 参数 归纳 于 表 3-14, 
3.3.1.2. 化 学 性 质 


物理 性 质 a APR RAI T. , 6 | a PURE HR 


景 较 低 的 球 和 蛋白, 在 电泳 分 离 中 , 它 泳 劲 在 <， 


1) 化 学 结构 ”eu-AT MRS C EETNG 
成 , 合 有 氨基 酸 残 基 约 400 ZB ATEH 
7 50,000~56,000, 3382€ 24 12.4%, Hp 
CUBE 4.776, CORE 3:0, BR ER 3.6, ECCE 
0.2。 各 家 报告 结果 互 有 出 入 ,这 里 所 列 数字 
{LH BA, e AT 的 氨基 酸 组 成 特点 是 不 舍 
KAR HAAR A A 1 一 2 个 。 

2) 沉淀 反应 «AT 可 在 下 列 条 件 下 发 
ERWEE, AA 40% (pH5.8, APEE 
0.09 EB 19260) TREKS 4-3 MH 
7.0, REA 12 AJILA 0.0065M (pH 
8.0,28 5 1%): ZAMER. 15M, M4 
(p95.0,0.1M WAAR 3k BB op HC, AEA 19%). 
DAM PET 0.6 wt "Hm OR Pe Be 沉 
VE BUY LSE OU, 

8.8.1.3. £4 EUR C 由 Fa AT Aa, 
BR eS Me BR Butte Se PEN 
uad. CRTCIECÓNS ATENRZ 
lj ORE 3-7)。 用 抗 AT MaD E 
Biya AT DLE CERES NAE, 这 
点 与 o, REPAGATA. dn RB, 
a,-AT 的 抗原 性 就 消失 了 。 


e TR TUS HZA 


a WRA 


HIT eo RRR ARE ie E 
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R315 Ak a-RREBERAGENHADO 


AERA 


[1€ RUR Asp 
STER Thr 
2 2 Ser 
AER Glu 
Miah Pro 
TE Gly 
FIAM Ala 
MAB Val... -1- o 
PER Met 
FAAR Neu 
WEE Leu ^u 
wee Tyr 1 
HAM Phe 
MER Lys 
ARM His pot 
MARATE. 
FNE Cy SE J 
eB Trp 
Hem 
PRR 
NZ EE soo de 
唾液 可 j 
fd 计 


3,8.1.4. JR Aly IR i 


oo d, mm E Go B 8 中 CN-IE: à Ps 8 


正常 血清 Par 


AT ARA 200400 335/100 287] YEA. 


Bop, aa AT 不 仅 存 在 于 血浆 中 , 还 广泛 分 
ATRE, ER RRID, HR Ba 


iik EE R HERP Siola 


TILES REO P n ET a 


a AT 的 主要 生物 功能 为 抑 T 蛋白 s 


MERAN. AT fiih dodi E SEN 


活力 的 8875, HR BE EIE 71 BO 9 名 
存在 于 e 球 蛋 扬中 ，3 铬 存在 于 o- MR E 
白 酶 抑制 物 (inter-a-Tr7psin Inhibitor, ff 
PK lal), o,-AT APE BE 3 88 71 XE 
高 温 处 理 , 或 PH fer 6.0 时 失去 活性 。 

oa-AT 分 子 上 的 唾液 琶 (或 N-Z AA 
M, HP 称 NANA, N-Acetyl-Neuraminic 
Acid) 3H 4- B3 Ba AYE ri HE E CURE, e 
Vi EM AER -AT RRETHE 物 
活性 ,而 且 很 快 地 从 血循环 中 被 清除 , 另 一 方 
面 不 含 唾液 酸 残 基 的 'c-AT ZETA R 
后 不 能 被 释放 出 来 ; PRE AR qon, 从 
WS aE. 

3.9.1.5. HOR 应 期 淀粉 胶 电 访 
(pH4.95), 363 Gage tk, BRM HTK (pH 
8.0), RAMEE Ha eA, ELFER 
CART BECA WHR); MARRA RA 
fey STO), WHA KAT 分 成 不 同 
itin, exi loop DL RERUM ND 
ATK ESET Tee LE BE 
的 检查 方法 。 a,-AT ELIGE ER PUE 
A404 BE 28 个 等 位 基因 , 20 e REC 
现 型 。 其 中 最 常见 的 是 DIM, ERRER 
中 泳 动 速度 最 快 的 是 bir :最 慢 的 是 PiZ。 常 
见 的 遗传 速 见 图 3-8。 人 

Pi ARN APE WKS 数 正常 人 
AMAR, she FMM, MM 型 的 -AT 
SERER, DRACA) 携带 变种 基 
Bi, dm SS, ZZ 等 。 普 调查 英国 人 的 Pi 型 ， 
Ho MM 486%, MS 995, MZ 895, S9 


FF FM FS FZ 1M 18 MM MP MS SS MY MW MX MZ sz XL 7 


— 


Ass 2A, AT-Pi RHA 
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&$-16 #4 Pi 系统 名 基因 型 的 血清 
at, AT EC 
aS 与 MM Est oat 
Pi, 型 别 血清 ma-AT 浓度 的 百 分 
: i ( SEE 1/100 EF (LMM 39100%5 ) 
MM 286. +78 100% 
ZA 4528 1625 
5a 140:-23 pas 
MZ 164 t 44 57% 
MS 215 +47 15% 


0.25%, 87/0;222,22,0.0222, PIZ fy dE 
因 纯 合子 22 ARIE P -AT 会 量 可 严 
重 缺 乏 。 有 的 基因 型 的 含量 可 以 正常， 也 可 
以 偏 低 。 

由 表 3-16 可 兄 AT SHEER, 
T PiZZ MST SZ SH MZ m. H 
T ZZ 纯 合 子 的 双亲 携带 等 位 基因 PiZ, 产 
生 纯 合子 的 ZZ RAB. 因此 :oAT hz 
SER Eee. . 

除 常见 型 外 ， 在 一 些 少见 的 Pi 型 如 PiP, 
PiW， 其 个 林 血 中 的 «AT GELS PM 为 
fh. TE Pi BARRO, dan PIO 纯 合 
T. 即使 采用 免疫 测定 方法 ， ene 
T ot, -ATO 

为 什么 在 有 的 Pi 型 AB "T7 za » 
少 ? 初步 实验 证 明 可 能 和 4:-4T WAR 
陷 有 关 , 而 不 是 由 于 分 解 代谢 的 增加 记 致 ,在 


研究 «,-AT 同 肝 脏 疾 病 的 关系 时 发 现 肝 A 
R -AT 扒 集 。 因 此 提示 ae AT 的 缺乏 
可 能 出 杆 肝 细胞 的 内 质 网 阻止 AD RE GC 
的 缘故 。 也 可 能 是 由 于 微粒 体 释 放 蛋 月 的 缺 
隐 。 支 持 这 一 学 说 的 理由 是 Pi 纯 合 子 使 用 
ERKE AT HIM, PIMM 纯 合 
Fi Ba dn Tt MZ ig ea, 
REHAT ZZ TER a.c AT 与 正常 人 的 
MM 0HE— I.E, 发 现 二 者 有 明显 的 不 同 。 前 
者 在 肝 册 乃 内 有 对 所 若水 杨 酸 《PAB) 阳 性 包 
ik. ER AT BBA MARR E DE 液 
酸 , :其 糖 基 COR ERI. BU) 全 
量 也 降低 。 故 其 分 子 量 为 56,000， EA 
的 ea- 上 分子 量 少 6,0007 €, 
BRAME HE -AT E 
RASRERETA, CAA ABRHAE ARP 
氮 基 汝 的 某 此 种 类 及 位 置 发 生 了 次 化 。 如 BB 
ERK RAR RM Bw, E HR RR 
BERT EX ae AT RE PHARM, E 


3.3.2. GAT RE 5n porem 


自从 发 表 了 关于 a AT SAH E X I 
报道 后 ;通过 大 量 临 床 实 忠 证 实 了 这 一 现象 。 
同时 述 注意 到 患 肺 艺 肺病 人 家 系 成 员 中 也 有 


Adi a AT 减少 ， ecd i E 


Xd x. 
WAR A— Rote 为 多 。 在 全 部 肺 气 


0 


图 3-9  —^ e,-AT REE RRA 
qe AES MBS, MUEAGRPUREN T0 
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Br Ar, FRA a, -AT dicm EH, d 175. 
Wird A AO URS, RERA AP 
家 族 中 的 患者 中 ， 伴 有 ot AT BE EI A 
25% 51-—J1 B] E 9x-AT 严重 缺乏 者 { 纯 侣 
子 ) PH A AEE (COPD, 
chronic obstructive pulmonary disease), 3 
初 报告 的 33 o AT Pa RS BUR 23. 
AUB ESE LEIS, AES eae 
的 15 4. 

INK POM RET A 
TJA. 

NEZ n RRE ANASHINDA 
点 肿 的 病 大 年 轻 。 

*k RN, SOR APO LUE LSE, 
VI ASREACR DEE ICON 8: in ^ BY 
BS TK, 

” 呼 琢 系统 症状 # iC: 
BAC A, SR ER a OR aS oe 
Wc, rice, HHT ERD Baa, 到 
晚期 出 现 咳嗽 加剧, 反复 发 生 邓 部 感染 。 一 般 
AAS ERAK AEE pc 
管 炎 或 其 它 肺 部 的 慢性 腑 染 为 病因 。- 

XARF: EDU EI OF 
时 3 加 数 病 例 可 者 现 为 全 肺 ,甚至 上 时 项 名 种 
RAA index Ades CRRURE ING 
RH ee 


mom mit 


nius Mr —. 7 FPSB BG 


图 3-10 


RHENUS TUR D EAE HE AT gh 
LINES EE m I. pp ME ， 


NUBE Sh n als, DERE AUTE 


A NU. 
国内 解放 和 军 305 K BEER ENA 
肿 发 病 率 并 不 高 于 正常 人 ”。 国 外 有 的 作 


者 也 否认 eAT 的 中 度 缺 乏 是 赔 性 阻塞 性 


肺 气 肿 的 可 能 性 ， 再 作 进一步 的 检查 和 调查 
SEL. 

SC NEAR EE CREDI DECR AES 但 大 
多 数 病人 在 307-40 步 时 发 病 。 其 特征 是 肺 
ERA RIM. FO, QUY EAR k. 
RARE. NPULSDEREUESUS 176 肺 气 
肿 病人 全 并 -AT 缺乏 症 ”。 目 前 大 家 对 
Pi RAZZ ATRIA BRE MEUM 
-RER HT. WASHER) EH 409 Pi 
KEE AE SBE MAS 从 观察 中 注 
BA MZ ME MMO AeA AH S8 
HERR RE, BOAR ARORA RK 23 
占 必 .06 名 ,得 是 为 和 开 公 不 是 所 有 的 ZZ 型 都 
So ERY 这 是 因为 阻 赛 狂 肺 疾患 前 发 
病 机 理 是 复杂 章 * 与 企 体 的 细胞 免疫 ,以 下 全 
St EE LR RR 

WTS ae AT REBAR SE MAT? 

ER A prp A- Ae Ba BH 
Wl, MPRA SRI TERR LEE 
Éj—^4 AR. 实验 证 明 人 的 白细胞 抽 提 
Pe AE AALS, A RL UL 
ASRS ea. MEER NH 
RAMS Pho. AT ARAK HAEE 
实验 动物 体 上 通过 气管 注入 或 气 溢 吸入 蛋白 
分 解散 而 得 到 肺 气 肿 的 模型 。 E 

EDD AC ALAS GS DR XE, TER Bak 


RA REE 
HE Sek RUA RP B 


prr 


Ce ERREUR — pc 


DEUS “1-AT WAR E 


肝病 的 危险 于 来 ;这 种 分 此 可 能 与 杂 合 子 的 
鉴定 方法 , : 雇 及 脐 气 肿 的 诊断 标准 不 一 和 实 
验 设 计 有 无 偏 性 有 关 。 

由 于 肺 气 肿 的 病因 和 发 病 机 理 非常 复杂 ， 
而 RE LA HR E EHE DOR ACH DOR D 


o SUR ar Wes, mida gy eU PEE 


z| yu maior SB e 
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还 有 一 定 区 别 ， 因 此 蛋白 酶 消化 肺 组 织 引 起 
肿 气 肿 的 假说 基 否 能 用 于 防治 实践 ， 还 需 更 
多 的 实验 资料 证 实 。 

a AT 配 肺 部 其 他 疾病 的 关系 : c.c AT ik 
乏 也 可 见于 各 种 类 型 的 肺 支气管 疾病 ， 包 括 
X UB JC SEE PE AE REG o 


3.3.3. a ATHE 55 BEB ge 12e 


肝脏 是 合成 en ACD 的 重要 器 官 。 曾 观察 到 
TEA JLARS REA HX H A 20257646 a 
AT 缺乏 。 而 且 ， 在 从 婴儿 期 就 发 生 肝 硬 化 
的 病例 中 证 实 e AT HERZ, Æ PIZZE 
现 型 中 约 有 20 一 30 儿 可 发 展 成 肝 及 疾病 的 
Oo, ARERR TBARS, 可 
T E FASE ER APAA BRB 
Tu, ABR HE 4 Fe Bee. IIE yE By Bg SE 
AUS FRI PRAR Schiff 染色 ,及 a,-AT HEH: 
Ti M 5:27 FAB HT Dn EA ESE A 2g EL 
oa- 各 上 。 其 生化 特点 是 结构 发 生 改 恋 的 a. - 
Av HF PRS RARER, IX 
BERA -AT ASH HE. ate Bep iL P æ- 
AT yak zc pe e T BT RUIT HE 放 
tH OR, mH AR Bs BU a p B 
清除 ， aai a 
q.d. 

ZZ ERMEL Ae Ab PE AU BBE 
TERR, HETCOYTHE CERTE AT RAH AY 
At. FRAME, MAPA wae, WE 
分 则 产生 进行 性 肝 损 省， 发 展 成 幼年 型 肝 硬 
TIE. ou-A'D ERS fy APB ee th nf Ze RR 
年 时 发 生 ， 特 别 是 杂 合 


Aad yY 


子 患者 ， 病 情 发 展 级 


慢 。 

Sveger "Ig pde T 20 7 BRA IL, 6 
Pi RK, RAMA TPIZLZ MA 120 4, PISZ 
di 484 ,PiZ^24, PiS-1 xe 120 44 PiZZ 
中 有 14 4 S JL LB ERSE TE RR, 

近来 还 观察 到 o- ATP 缺乏 的 肝 硬 化 感 者 
中 有 部 分 病例 发 展 成 肝癌 。1976 年 报道 采用 
过 氧化 物 醋 标志 «AT 及 PAS 染色 方法 
检查 21 例 原 发 性 肝 瘙 ,发 现 半数 以 上 病例 在 
Hr gd a ER Rl rPEXERE CER REA B a AD 
Bip, 


3.3.4, a AT 缺乏 的 实验 诊断 方法 


3.3.4.T，oa-A 二 含量 测定 ”使 用 辐射 fe 
疫 扩 散 法 ,用 a AT 的 单价 特异 性 抗体 ， 短 
BRIN WAR 的 o.-AT ESHER. AT di 
浓 中 含量 的 正常 值 为 200 一 400 Æ 35/100 z& 
升 。 中 度 不 足 者 为 60 一 190 RS, PE a 
SHI 60 BH, 

3.3.4.2. REG BYE) A TIO) 
Me 1974 Æp E A RA 3c E 305 D Ez 曾 
有 报道 STIC 的 正常 值 平均 为 1.11mg/mi 
0.21: IET [KT 0.85 BA, PR RS He 
3:0.4—0.85 单位 ， 严重 缺 么 者 小 于 0,4 单 
位 。 

3.3.4.3. ded EGR Wo W 5E 
FP RRS, HATA EA ok d: 
显示 c. REAM PA EIR RSH CÓ 
合子 ) 在 图 谱 上 就 椒 易 识别。 如果 ma 只 占 总 
BATH 1-226 BT, SEDE BE] 36 AT 
谈 乏 的 存在 。 


A mug + 


. Bau AT RES ES 2000 
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3.3.5. a,-AT 缺乏 症 的 预防 和 治 3.3.6. 小 E 
3.3.5.1. MB a AT RAFAL HR ARE 具有 搞 
1) FE a,-AT gems, "ECTA — 上 胰 和 蛋白 酶 的 生理 功能 。. 


现 c-AT PER, MARR PIZZ, SZ, MZ 
及 SS AEA AAI AGUA, RAND B 
RUM AS BACH BI BRR -RN E 义 。 
调 离 接 角 有害 或 有 划 激 性 气体 的 工种 ， 也 机 
能 对 贪 防 肿 气 肿 有 有 一定 的 帮助 。 


2) 开展 遗传 话 询 工作 ;在 普查 工作 的 基础 


上 进行 遗传 谐 询 工作 ， 摘 好 计划 生育 。 纯 合 . 
子 发 生 肝病 前 可 能 性 为 ,20~30 儿 ,发 生 肺 气 
Beitr RT 3E 60-~60%, ARLE ARERR ART 
HE., BAAR PAPI BM, Je RH 
hti Tm Aa. Sh MAAR? 


预防 呈 染 性 肺 部 疾患 的 教育 。 对 他 (或 她 ) 们 


inis es £138 Rex Hea HE. DLE E PISS 
MO UMS eee teen enone 

3.8.5.2. i 

1) RARAHI a AT 治疗 没有 实 
用 价值 ,因为 a AT FRR tE. ERE 
用 人 工会 成 a AT 的 代用 品 ， TERTE 
BERR A ERRA. 

. 2) 359. ACF ME AISI av AT 
3X, GNA ZERO SEE ES 
对 a AT 缺乏 者 无 效 。 deme UM 
也 不 能 使 cx-AT ERE LC : 

9) WERT. 在 目前 对 a,-AT — 
JERE ERAT IS EDUT RS BEE BS BT SU 
IEEE. he EG ESI 000 


“ce AT 有 许多 遗传 理 ,其 中 PILZ 纯 合 子 
a AT 缺乏 与 肝气 肿 的 关系 已 被 证 实 。 or 
AT 缺乏 并 发 肺 气 肿 这 一 发 现 对 于 揭示 慢性 
阻塞 性 及 病 的 内 攻 提 人 殿 了 新 的 线索 。 也 进 一 
步 推动 了 «AT MEMO 

mAT 与 肝脏 疾病 的 关系 近年 来 引起 了 
大 家 的 重视 。ai-AT 缺乏 可 引起 肝 损 害 ， 改 
展 成 晤 年 肝 硬化 ,还 可 能 与 肝癌 发 病 有 关 。 

BAN er 人 四 的 性 质 和 功能 有 很 多 了 解 ， 
但 对 其 详细 的 生理 功能 ,其 及 与 疾病 的 关系 ， 
BRM, AL PHT. 


(0 A 


Perey ye ny sy me 
们 发 现 钢 在 组 织 中 是 以 与 蛋 自 质 结合 的 形式 
存在 。 按 其 在 不 同 的 组 织 中 发 现 而 称 为 血 锅 
PA HAE), FSSA CED AR 
TE EI (BIR), 1969 年 证 明 上 述 三 种 锅 蛋 
自 是 相同 前。1948 4p. Holmberg 和 Laurell 
发 现 血 清 中 有 一 种 蓝 色 的 蛋白 质 ,含有 铀 ,是 
一 种 a, REA AAR. MEX 
RLM ARE fy (ceruloplasmin, 简称 
Op) EKNATH N 151,0007-160,000, M. 
CRS RE 0.9426, HEEL TEACH I 4 T1 
BREA ST RTH. .. 


B17 RARE EMEC 


RARA) 


jewmrmm| 分布 从 


| 0.25~0,80 


RORRAT DU 
nea 
FREH 


: 0,810.41 


: 0.327-0,86 5 - 


amh 
FE, 


JEEE E 
细胞 色素 氧化 酶 。 
BRACE CREME) 


0196.84 |] .- 


REAR | 2.00.37 f. 


AS E Harp BA 
RAR 
肾 , 肝 , 肌 , 红 细胞 


"uale Mom H- 


TEOSCBUT] AL AS BE n Fe Mee MS v R9 RER | 


3. à X* X 自演 13] 
cX* 3-18 HEF ahoeREO 


3.4.1. BIER Gs YL He Bi, AREENA 
传 变种 


3.4.1.1. 物理 性 质 "T CETT E 


610nm 有 强 的 吸收 峰 ， 在 320nm 2S str ER 


收 峰 。 铀 离子 紧 紧 地 结合 在 蛋白 二， 不 能 被 


BH. AR Cu 和 Cut 二 种 离子 都 能 
HE NERE Cu** BEBK, 故 钢 蓝 蛋 
白 前 蓝 色 强度 与 铜 的 价 数 有 关 。 按 当量 相 比 
铀 蓝 蛋 白 的 昔 色 级 为 硫酸 铜 赣 色 深 度 的 600 
fs), 如 把 Cu 离子 去 除 ， 或 用 还 原 物质 处 
理 之 ,蛋白 就 失去 蓝 色 , 在 610nm 和 -320nm 
的 吸收 光谱 处 也 消失 。 但 当 它 重新 氢化 ， 又 
恢复 蓝 色 ， a i 
所 会 Cu** 离子 所 致 。 


í OMRNROLYS) - 
RR His). 
MARATE) 
f]£AEE(Asp) | 
i See (Thr) 
EE (Ser) 
SEE lu) 
BEER Pro) 

HT ERCGIy ) 
FR Ala) 
xe (Says) 
ARB Val) 
GLE Mot) 
SARC Le) 
SERE (Leu) 
FREE CT) 
PUER Phe) 
ERE Trp) ， 


Tto S x d 


7.088 

8.76 x 10cm? fp! 
0.718 

0.044 

4.4 

4.6 

14.9 

0.88 7^ 

151 ,000~ 160.000 


参数 名 称 


Tw RM 
扩散 系数 
微分 比 容 
AH R 
等 电 点 
电泳 迁移 率 


-分子量 


Sar, w 
Drw 
Vias 
7 
pI 
a 
Eza 
7 Ego 
daltons 


3.4.1.2. 化 学 性 质 LUCR th 1200 


个 氮 基 酸 残 基 组 成 , 000 EO 14.476, CRI 


AKAJA: CREB, TH 
HBA PARE 3%, ARAB 2.4%, 
BE HAR 2. 1%, AR O. 226, n 可 是 ， :用 不 同 


EIS ERLEAANÉACUS 


的 方法 ,各 作者 测 得 的 结果 二 有 出 入 ; 23-18 


FiA SSE HR HE 3-20 FEA) PTR 


IR STIR 3848 JE ULT TÉ A A ME S8 
f. AES BEEN UERE IS 0T PIN 
所 有 锅 原 子 并 不 是 以 相同 的 形式 结合 的 。8 个 


MRT PH 4 个 是 CU, RECIPES, 
Bey BRS ARR AAPA AT 
DEPT FER RACON ~) 存在 的 情况 下 ， 
或 有 一 种 物质 能 对 钢 起 强烈 反应 ,. AE 
白药 乌 夺 走 , Mae, PARRA RE 


指 这 我 们 思想 的 理 请 Ae Mg y AVI] S E e! 
[32 REP RRR HE H 
| k3-20 WERHSEGNAEUS 000 0| 
" 天 标 度 法 (1965) 柱 色谱 法 (1965) -Erano 
mon Jm : 2 
- 多 | stu | ate | wit | wun | 分 子 比 
m 8.8 | 57 | 1 
N-2 BS 15.5 9.4 2 
ns 14.0 2.4 ) P 
EL - 12,1 7.8 i 
HMR -1,6 10 CHEE 04) 


T MR RARR e 在 体外 ,pH5-2 的 
环境 下 , 如 入 过 量 韵 抗坏血酸 ,可 以 成 功 地 将 
RRS A aS BO, . 
“2B RAE PRE Cdiethyldithio- 
carbamate) 能 直接 与 游离 的 铀 起 反应 ， 或 与 
污 蛋 自 结合 的 铜 起 作用 产生 淡 黄 色 化合 物 。 
可 是 ， 与 铜 蓝 和 蛋白 结合 的 钢 不 能 与 一 到 基 二 


I SCA IP ERER ELO, 除非 用 强酸 处 S 


理 后 使 铀 离子 游离 出 来 。 利 用 这 个 特性 ， 


以 测定 锅 蓝 蛋 自 的 含量 ， 然 后 按 它 的 含 久 量 


《0.34 入 ) 计 算出 乌 蓝 蛋白 的 定量 。 

用 8 放 的 尿素 溶液 和 狐 基 乙醇 处 理 语 ,可 把 
钢 蓝 蛋白 分 为 4 个 亚 单位 cr"1。 每 个 分 子 钢 
HERA 10 REED, 

血清 铜 蓝 蛋 白 具 有 中 度 的 氢化 酶 活力 。 它 


Xt: AER ABA HE MYER AU J 
R, REM LR, ER O, BE.. 
临床 化 学 


He. SOR REG CS, 
SCRUT SEE e OB A a HE SER 


复合 物 的 特性 ， 又 因为 血浆 中 除 钢 蓝 蛋 白 外 ，. 
没有 其 它 物质 具有 氧化 杉 活 力 ， 故 利用 这 一 


反应 来 比 色 测定 届 蓝 蛋白 的 含量 。 铜 蓝 蛋 白 
的 氧化 酶 活力 可 被 NaN, KON, KSON, 


NaOON. EDTA -和 二 CIE HCE C 


deb prim gran, 


45] WE P] EA E FREIE T RETI. Zk 


18% (PHS .2, -F-38 HE 0.09, He 122), BE 

WE 1.6~2.0M(pH7 0, BA 10, BA 
0:0085.M(pH8.0, KA 195) NAR O.6M 
OREL 12604 CI 0. 15M C ES T2503 如 


ROUE (HS.0,0.1M REAR, E É 
1%). 8p ER TE E R A WI I e E 在 
79°O+0,5°C, pH5.8, 0. LAC ALIE AR AR IET, 
加 热 30.21 9i, BUR He Mc HL, 因而 可 以 利 
FEAR WERE HE RE EOS DH HU RE 
Bat, 
3.4.1.3. f BRUT ARERARAS 
JARRE OTe ES PR 


可 ERS, RRS 
HES ATA ATT PUB SRE EE 


在 免疫 电泳 图 上 ，Op 弧 线 与 -ws BRE 


BARRES UP ws 区 ， 夹 在 二 者 之 
[EMT i18 RR IS LARES , 右 侧 则 
Spa AT IRAE E 3-12) . 


v o mAT 


CP Ate mit 
图 8+]2 ALEGRE ABR 
LARE 


由 于 Cp 在 贮藏 中 容易 变性 ， 陈 老 的 血清 
往往 不 能 显示 明确 的 C 弧 ， 有 时 难以 靖 定 


EAE, Gp Süd Ediz dE M om 


REE), STRAPS, ERRE RR 


| 站 eR 


WERE. 5. 
3.4.1;4. BHR dem BAUR E ACA 
FH dE ERR ROO BUG OK. MAGE E 


TEOSCBUT] AL AY BE n Fe Wee MS v R9 RER | 
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B TB AB BNH AO ABpt X TANGAL IP. ^. 


] Een 钢 莫 蛋 自 各 遗传 表现 型 中 沫 示意 图 ” 
d Clara. a 


和 


IJ TE ERS REESE; RATES; + 
今 已 发 现 十 多 种 图 3-19. HPRRE AH 


是 Cp®, E Op? 泳 动 更 快 的 有 Cpt, Op", 


Cpe" CpTan 等 , 比 Cp? tka aA’, 
CpNB. Cp™ (Thai, 4t Bi) , Cp 各 变种 在 世界 i 


各 民族 中 频率 分 布 见 表 3-21。 m 
3.4.2. HERES eis A, MEER 
平 


3:4.3.1。 生 理 功能 RTMRE A MR 
谢 过 程 及 其 生理 功能 尚 在 争论 之 中 ， 还 没有 - 
最 后 定论 。 得 初步 认为 它 可 能 具有 以 下 了 种 
生理 功能 ， 


MARNE IERI BOR POS AIO Torr 
dace); fk Fe** 氢化 成 Fe** B3 REM, 


Bic Bi ARKAE, URDA 
FUROR —EMÉES. 


2) PREAMP E 4c Po Dp n DER 
RAS Oni Gd C AC 
ER). 用 用 “Cu 标记 的 锁 蓝 蛋白 
能 将 Ou Fi Sa A OMER, THE 
BBR Etta Ou, 划 它 不 能 起 转运 的 作 
用 。 "E " 

2 dx BETAEMEPRE EA RE. 
CGS Ea LA E CA A End 
y. ERRER RINTA. — SAE 


1) FEA I ARIKE EAA RE r AE ERRE 


指 守 我 们 思想 的 理论 
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‘a 
3~ 5 毫克 /天 


RY 
4~30 ME/R l 
T He 14 人 入 体 钢 代谢 示意 图 


" Pore rer TT Te "TTE 


高 。 胆 计 性 肝 硬 化 的 Sn iL 


AML. 
-D TRE TEM EGEUM ATH 
吸收 ;也 能 参与 维持 血 脑 屏障 的 完整 性 。 


3.4.2.2. RATI AIRRA E 
量 约 为 100 一 150 aed, Ep 90% 存在 于 肌 
肉 、 骨 路 和 于 脏 内 。 正常 血 次 中 约 合 铜 106 - 
微克 /100 毫升 ， 其 中 90 中 以 上 是 以 结合 形 - 
式 存在 于 血 桨 的 铀 蓝 蛋白 。 成 人 从 正常 詹 众 ~. 
每 天 获得 岗 约 3.5~5 BE, RHR. 


AU. B. PAR TET De BS SE 
UE ME EET E. E "m 2578 M 


a ee 


. Garruther, ME & F abee f> : 


同位 素 “Ou 研究 志明 ,被 吸收 的 Cu 进入 
血液 , 与 白 蛋 和 白松 散 地 结合 ， 它 以 COUR 
式 运 送 到 肝脏 ,在 肝 内 形成 肝 钢 蛋白 (hepato- 


Cuprein)。 血 桨 铜 在 食 后 2 小 时 升 高 ,随后 很 


快 下 降 ， 标 志 着 铜 被 肝脏 摄 收 。 接 着 有 第 二 
次 升 离 ,, 这 是 由 于 肝脏 释 出 含 饥 的 钢 蓝 蛋白 
Ame, RAMFEART RARE 
H, Gu: 本 结合 到 Op 分 子 中 去 。 因 此 , 真正 
MBEAN T Cp 对 Cu 的 代谢 作 
用 还 不 清楚 。 7. 

3.4.2.3, EKE 对 正常 成 人 的 报告 
SRR WA, FAME EB GE 
orden 


ara eno tee 
(o 单位 : 3/300 Mest. 


x OR 


2. | J. Lab. Cl. Med.68:803, 1966 
Arr 
J. Cl. Path. 15, 498, 1066 


Ravin, HA ^ ^oc | 1961 " ; 
Kawai T | 1973 B 
Putnam, FW 


.bBearn, AQ 


J. Lab. Cl, Med.56:101,1961 
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在 个 体 发 育 过 程 中 粤 清 锅 蓝 蛋 白 的 含量 有 蛋白 丢失 者 ， 如 肾病 综合 征 、 失 清明 由 肠 


所 改变 。 密 数 例 子 在 受孕 4 周 半 了 时 胎儿 开始 
合 或 ,也 者 的 肝脏 到 41 局 半 还 不 能 生产 Cp. 
EBA Cp 的 早期 合成 有 很 大 不 同 , Pa 
WLA Op 含量 鉴 异 很 大 。 宵 的 胎 止 
XE e EISE RI LEA REA 0.43€ 02/100 SE Fr 
但 是 也 有 从 9 MPRA 26 EZ eye JU, Op 
的 水 平 恢 的 还 不 到 0,2 29/100 BH. REIS 
达到 3.5 毫 宪 /100 ETT. EAR? 周到 足 
月 期 的 血清 OP WER 4 d. e15; 5. Eu 
在 出 生 时 Op SEES , ETTI E" 
3496, HARA ACE BE FD UE HH 
"P REJLZL IRL MESOK FERE XC RC PIE; EL RE 
激素 能 刺激 饥 蓝 蛋 自 的 合成 。 以 后 :CP Re 
tR; Senne ARN 
$E. —. 
eT AGE CE B 
得 到 低 水 平 的 9p. 可 从 二 种 情况 — RR 
KEHRT, -ERA EEG 3f dE 
TF. Wi JE 89 SEDE BE NCIE E RS T RR. 
TOES. 9p» EHE: 

EAR AA e» PATRIA A 
SG 3 ACEITE RE 21 SH. AM 
AA 29 88 3558,58 WEEDS A, 98 de v6 26, 
是 月 i EE a 50480, E 
he: |. 

MER TENA Cp deri ». E ror 4 
EAA ARP 0.22 3E 06, ATH 3.3 3€. 
3626, FRE 90 2H, MFT 120 — 


3.4.3. HUMES bu = u 


‘RES UAT ROHNER, 5 
bAZE VE E DOR rjr uf LL A Cowal 
KET U FRE. ke ud 

| FA RARER ERE 
PARES, WERTE. EGaCRBARS 
fit s p ae a E Mi 


LT] 

合成 不 足 者 ， 如 急性 肝炎 等 肝脏 损害 ; 

HE mRNT ERIS. 

KEE REA SRS: . 

AAEREN, 如 病毒 . AE, 
FERIAREN, ELE PUSD 2S EE 2E 
TR RAR 即 福 回 复 到 正常 ， 
BH ESE A, ARSE 
i FE EBA I, BE 4000 PARE ETT , i 
Cp la el i did 
TIVE AER IE, sete 
Ero - 

errs 22 TNE 
EKZ AEREE, 生生 

AARRE, AE RE, 
EPERE BASIT KREBDRARS AA 
EE P RB CIEL P ROC ER SR BEI EAR 

在 妊娠 期 的 三 个 月 时 ， 孚 妇 的 血清 Cp 即 
有 升 高 , HARA EE, ETT S. 
—3d mes E REGAE RETE S3 18 
m Cp RR LARA RI. 相反 
ERATE, TAAIE Ka O0 c 

JY RIMEBCK Ec d E dog 4b ogg Cp 利 
Ou 增高 。14 E BERE GC EAR 10 REGERE 
ESSE Oorethynodrel) ix & WE EP RE 
(mestranol)J& 21K, BI Jii E] ER PU CA JG 
HE BE Tt MSE die d ib ae Pe, «a 
G7 142 98 36/1003€ 9E ELI REEL 
HERA 241 微克 /100 BEF, 二 者 的 差异 非 
BAS. AHR, — Aiz 2%, RARE 
的 避孕 药 , .得 血清 Op SEXHEON 9013 26 95/ 
100 "毫升 ， 而 一 组 28. 名 的 对 照 租 同样 年 龄 
oe 2 BE BE/ 100 2 
Jte v is 

Pe WEAR a OER ACE 
Fi NIS COUPES 
Hie a 07 


指导 我 们 思想 的 理论 基 磋 是 
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3.4.4. EERE SORE 症 一 -时 豆 状 
Bee ae 

3.4.4.1. AX x RnaCAS 
We, BRM, AES RARE A T 
得 和 名。 星 在 1912 年 由 Wilson 首次 措 述 本 病 
HUG RAE ATLI E A Wilson. 
i. PHAR ROR AS A, 
SUE EE, Ris To RENE. RRP BE 
FERRY, AARRE HETER RHE 
而 引起 的 神经 症状 ， oe al 
Hee 

: 8.4.4.2. ate RRK 1/200; 000, 3k 
因 频 率 ， 即 亲 合子 在 全 体 居 民 中 的 携带 考 有 
1/200, ee er ee E 
AW RIB. 5 c0 005 

3.4.4.3. RARE BALA - 
KERR BRR, BE 
eae ME 
BOM o 7 rey 

1) EAR BY. “ARUN E AER 
MES ERE ATLA TAA Bes ae 
性 作用 RET Be Si a a A T 
AE OP LS EBS SS SIE $9 8730 f GER A 
20-45 Fhe! REXEERASER AY KS TAB APIA 
94-1980 fir, EE 5000-3060 HID, Sf 
ME, AOE RE 
VE RE , Bic SH ee HE SR E 


ARS SOBUF uH gio e x i SE 


EN HATARERAABR RED RE 
来 环 (Kayser—Floischer oop), WS UM 
报 联 后 发 生 深 家 性 贫血 。 .i . 

2). BHR FPR e 38 m st 
Heel, BURAK ERA BRIER (245 
EER) HEH AAT ARERR AL SR 
Ie BEA RE BRRR, 
OA Jo SR ER ERE Eu MERKE tH E, 
JB RE TE 29 357-205 08 3/190 SA 
HAS) X8 3ISS SHE HILDA LES 026 UP HEART 


DEGERE DOE MERERI AR fi 
Heo 

8) Jie REGAT RETE E UR EE a 
GML Pa Cp 会 量 还 不 到 正常 慎 低 限 的 一 
E EERTE Piwnik "Cu 证 明 
Cp 减少 是 由 于 合成 障碍 ， 而 不 是 破坏 过 守 ， 
Rig wt. Cp teks AB See Cu 在 组 织 中 
AEUUNQIDBSUERDRE.  .… 

dy HN S Cp CN PUR BMRAE Me 多 
AER. EMH wy Cu 约 roo 被 克 /100 党 
F+(80~140), 其 中 95 吕 是 牢固 地 结合 于 CP 
盆子 中 六 具有 5 名 Gu gx eTHSHB. 
本 病 唐 者 用 清 钢 蓝 蛋 自明 显 正 几 时 ,血清 Ou 
只 轻 麻 降 低 ， 常 为 部 一 9 MS, AR Cp 
减低 得 那么 显著 ， 因 此 结 会 于 外 蛋白 的 铀 比 
EXS.: S8SEHMOINME S AAMA 
Hi, 2S BEER. AER EM 
高 。 正常 尿 钢 只 有 4 一 卑微 让/ 小时， 本 
5834 B RUM 24 eH RAP 100: 5 
HEH LEA o Com 

.8.4.2 24. B RA AKRAMA "TP. 
i xod TP EN KEK 020 09, 6 9 LI 
前 发 病 霸 很 少见 ， 也 有 极 少 数 迟 发 者 年 龄 已 
40 Hs!) BRR PHBL, AAO SO AE 
AES WE SRE ILE, RAR AS 
ENG SAE AEREA A, PECES LR 
T PR aK B8 Hn SET TO REOR E 
Eus. TLE PB GARE SCRIBE. d 
El SAYRE RHENEN. RERA EE 
Jg. WAM APU RN RE NE. 的 有 402634 A 
Jab TREEHEDUN 3 Bee RA BR 
持 , 发 音 和 吞咽 困难 ,运动 失调 ,体态 异常 ,全 
EW, AMR EE, 约 有 20 AGE 
现 精神 症状 ,有 时 可 被 误诊 为 精神 分 裂 钙 。 世 
ARSRAMERRATHMER,. € 
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mn 请 E 
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» 532 EAR HE)» T 
2) Hifi so 被 克 /100 毫升。 | 

3) RET 100 微克 / 24 小 时 。 au 
4) 肝 钢 含量 高 于 250 微克 /每 克 王 重 。 

此 外 ,患者 还 有 上 贤 功 能 的 损害 ,影响 肾 小 管 
WERK, eA BE ee Erb E CIR 
SOEUR IDEAE RO SOUL. HERA WA, 
EM NAM RRA aS 
BR )RERWA, 6.5 Aes. p, 
THER, BANS Ae a I 
Br ly sg A SLR. ROS SL BUE 
小 管 磷 重 吸收 (CTRP) 减 低 、. 钙 尿 , 长 期 的 磷酸 
盐 尿 和 和 钙 尿 , TERATE, AARRE, 
BR fT A bA 

3.4.4.6. i677 IR RU Von M dE 
白 缺 乏 症 应 针对 存在 的 生化 障碍 进行 ， 

D Bb, qued ur, 
JU. RGA. 核桃 等 ， 以 减少 从 消 伦 道 
ee eA 

2) PRAKHAR, 曾 有 人 主张 采用 高 蛋白 
KET EREMIE MER A 

D DUNS, fRA Dok— EL 08 Jg — 
MAP (BAL) p.p / AT, AEH 
40 一 15 X, HRT RPS. BED 
PuESUSTE. MLBERMK (dS. 
ee PE 
用 。 . 

4). UD Wa, "T 
有 稳定 的 SE ab, MF er defi HER 
APART dC SR UST ORE EREE 
TR ATT BH TERES WEE H10-1.5 65, f] ET 
Prt in df A BERE SECD,)20 毫克 。 
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3.5. REREAD) 


mam (haptoglobin; 人 简称 Hp). m 
19384E4H Pj45 tk Bd A (Polonovski, M gj Jay- 
le, M) Sai. XX Emo; KRE 
ESF AB EB gS 
HEBR Ee a, TE 
HERRERNE. 19852p SE FARE BS BERE DK E 
RRA LES BA A o BOE TE a E 
类 型 , 称 为 Hpl-1、Hp2-1 ArHp2-2 78, 此 
AMAGRE SAH ARR T ARYL 
的 见解 ， 使 我 们 认识 到 基因 的 融合 和 基因 之 
冯 交 换 的 过 程 在 Hp 是 怎样 进行 的 。 对 Hp 
的 理化 特性 、 遗传 现象 以 及 临床 病 再 等 都 有 
过 一 左前 共识。 


3.5.1. seu Bo. 结构 和 分 型 


3.5.1.1. 物理 特性 . Hp 是 一 种 a, RE 
B. BTUBSARBIA HA, KES 
态 性 导致 他 们 的 物理 性 质 的 多 样 性 ，， Hpl-i 
ER, BB—-HEA, SEGA TUER—[IDX 
带 5 Hp2-1 du Hp2-2 RRA, 不 均一 ， 
在 超 资 心 各 电 沪 中 至 少 同 分 为 三 条 区 带 。 国 
Me Fe DBE REBEL. 


(oe mme 


| RSPR IL REA, 20.600 38 


RPE ATH, ARTE. Ae Hpl-l 单 
体 的 溶解 性 比 Hp2-2 Sea. hae 
在 1.8~2. EE 2.0—2.4M 
TEE. 0 0 

1973 年 Fuller. RARE RENE RCE LA. 
每 个 亚 革 位 由 2 RES REE 1:1 组 成 ,2 个 
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D E a8 亚 单 位 由 二 SLE E E E 
成 一 系 WS Wik. 如 es, cag, "WES 
按理 论 得 到 它们 的 分 子 量 范围 为 171， 000— 
456,000。 这 说 明 为 什么 Hp2-2 WASH 
有 较 太 的 分 歧 。 显 然 报告 的 Hp2-2 的 物理 
WR ERR ERE SA. 


Hp1-1 的 分 子 链 公 式 可 用 (ex8)。 表 示 ,HR . 


2-24: (a38),，Hp2-1 的 假设 公式 应 包括 淋 
Ac. (OB OB ne 

Hp1-1 42FM3F BAA 100,000. M 
B SCT BEA a OA Y^ Ey 0,304 , 
AERON E B SEIS AIT COR, 42,582, (a7 
B). JETER 108,772, LAP Hp1-1 ey 1 3 
To Hb,f84 E28 2429/165,000, Hp2-2 £% 
BOR 448 Hb disini ea 400, ond; Hp 
2-1 EBA FW 220,000, m 

等 电 点 : Hpi+t 游 ant 25, ones 
为 pH. EIAS 

WERE DEDE T as 8- 
24, 

k ai FOL EE a . 


| 符号 | HPI-1 as | Hpe-1 型 | ps-oso 


BRA 


| 3.51.2. eR BE EXE 
Hpl-1 yD, EAMH 11.256, “ea ee 
WEA, dE 19.395 COM 7.8%, GE 
6.395, ERM 5.396. AR 02920) ER 
P 0. GAL SER DLEE 而 在 2. 9732. ae 
MPETRE, Ee 
OTEA: AREH Hpk-1, Hg 和 
Hp2-2 三 者 之 阅 的 氨基 融 组 成 差异 不 大 , $2 
们 都 有 相同 的 sk. Ho eA et Aro? 之 
分 ,但 or 链 是 o! SEA RRA} AE BoP 链 的 分 


FEAT 如 , 但 它们 的 揽 基 柄 组 成 的 差别 并 


不 大 。a 链 合 有 转 别 多 的 二 凑 玻 和 将 别 少 的 


产 基 所 基 酸 及 亮 氨 酸 ， 缺 乏 甲 硫 氨 酸 和 色 氨 
BAR, ROBERT Pe, MHRA 


. ZERARAR. LIA AUT SURE ERE 


不 高 也 不 低 。 Khe 和 有 二 种 链 在 氨基 酸 组 


成 上 有 相互 补充 的 现象 。 从 表 3-25 BY Ale 


和 局 链 各 含 多 少 握 基 酸 残 基 , 同时 也 可 以 看 
ih S EEXEA EJ o 链 的 一 a Ay c 链 
的 四 售 长 。 | 


ert O aF) ga is Bü 


È 3-25 T) | 
和 Hpl-IB MER ig geen 


SS ee ee aE 


Bow es | 


Puckstscams | 


E 
UR Oo we c Que cO pope re gm 


cH MA RE — xm, 
Hpl-l 4T BUR RU o mt B BE, 
忆 链 是 各 种 Hp MERA. To 链 可 


PR oF a qp e^ 三 种 。 每 个 < 链 都 有 相 
TEAR RN ie Sh A > GRISE DR, O K 
Md. i0 BESS IE A ES BAT 46K I S A IL 


ASK BER" 和 o AE RT aS A A BE, EH 
815 as Hp LRH GEE d Uk 中 的 移动 


位 置 。 
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325 ”结合 穆 重 白 的 玫 种 肘 链 在 电泳 中 的 移动 位 置 


<—= RH Cuero 0 Bi 


I CHE Ul a 


图 8-16 Abs Hp1-1 结构 示意 图 29 


本 
Hp-o 链 的 一 级 结构 ， 
0 R 15 :从 20 
Hp-alt: sitet B B n P E n SEP Ho MO M M 
saa jja m NT PE. 
ee Ss ee ee ee RE HERES 
50 nn me Rie i| 
eee em ERs OD Hem 
E: E [t1 80 
EENE. Sam cll? wake X M uU x M P 
门 8c T 
Ec [1 fi. COOH d. ER 
He" 链 的 第 54 位 氮 基 陋 绕 基 是 从 揪 融 人 
TE elaine oe a Mo 
和 


xb 下 ~ DEA 
RATE ee OETA ERE 


i & f fl we #171 60 
MEME: PET Tet so RE OR 


‘ i c . ^80. ^ 
本 min 志和 二 
, s we Xd sEm 100 
gU onde e Lac LL 
, ; |o HB: i 
110 门 rj ^8 XH 120 
caslewanstuEsnkoikaN 
440 
“125 六 išo 2 Bi [] ‘TT 
SA HL vx Wb A WU Wi [M MOORE E 


BL HE COOKE: e 2 T : 
ES eis t ol. aU RTM. S 
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c^ 链 实际 上 就 是 二 条 on 链 的 部 分 复合 所 
MUR, Do 链 的 前 71 AARRE a 
链 的 后 72 个 氨基 浴 残 基 联 接 成 143 ERD 
ARK. HATE, of efti NB 
12 个 氨基 酸 残 基 和 端的 13 个 殉 基 酸 残 基 ， 
RIRES oo 链 相同 的 ， 它 的 中 自从 13 
180¢36 118 THEE) E a'g pE AM 18— 


71 (59 AAR) 重复 站 次 (59x23=118) 而 
成 , 前段 是 ore GER 1371, 35 54 ER 


酸 , FRE OU 链 的 13 一 71， 接 在 7 了 1 后 面 ， 
使 第 113 位 是 谷 氢 酸 。 
为 什么 Hpo^ RARR FP Se A 链 


p AHRIDUL ROI oh 链 基 由 二 条 链 ， 
Boao" 和 


和 一 条 cos 的 基因 融合 而 成 。 换 
BZ 0 ddl Ho?" 基因 和 一 个 Hpa™* 
基因 的 帮 芍 改制 所 得 的 产物 。 这 个 解释 符合 
FARBER c 和 os 二 者 的 相应 分 子 量 。 DH 
3-17 ,可 以 形象 化 地 阐明 Hpo” SERO HG DE 


Pa 3-17 Apo? 链 的 融合 基因 来 自生 之 但 的 交 灵 交换 


Fite 

Hp-8 链 的 一 级 结构 ， 

8 链 是 三 种 基本 Hp 遗传 型 记 共 有 的 ， * 

KE CNAERARHE Tk je REI 
ARE EL RE Ak HE H fel. Ap 分 
子 中 的 全 部 碳水 化 合 物 都 结合 在 6 链 上 , Hp 


8 EU A ARNOT MERGE RE ERN 


ERRA RhB t 


# 


AE : 5 
E: 
XEHGGRXUINÉÜEHAANSE 


m E 
seakstaakzdcsisk 


| 
_ OHO 


i. CHILO ARA He mS A 


ay 


Hpg —— As Hp YF. 


Ld mot Vra ee ede 尽 儿 上。 糖 对 Hb 
的 构 型 并 无 质量 上 的 差别 ， 不同 Ep 遗传 型 
所 含 的 糖 胀 是 术语 的 。 粮 的 含量 约 为 2076, 


c 但 各 个 作者 报道 有 不 同 的 数值 。 己 精 中 以 半 
BH SO UH BEBE (2.590) HBS, BH 


ERMER LSE RUE, 295.826, HR 
0.246 TE FRAN, 100,000 lb Hp shi 7 
个 低 府 精准 位 。 5 4 
3.0.1.8. 免疫 性 质 Hp 在 免疫 电泳 加 
PARIR, H HP 的 抗原 性 反应 很 强 ， 
CEMEA ms 区 域 中 含量 较 高 (其 量 仅 次 于 


tw BRB). RABY Hp ARR H H 


体 特 性 ,但 近年 来 报道 用 互 p2-2 抗 血 清 可 把 


Hp2-2 与 Hpl-l 区 别 开 来 。 
”在 琼脂 电泳 中 * Hpl-1, Hp2-1,Hp2-2 有 


移动 速度 不 同 的 差别 :Hpl-1 移动 最 快 ，HP 
2-2 最 说 ， 因 此 不 同 遗 传 型 的 免疫 电泳 图谱 


可 能 有 区 别 。 血 清 如 保存 时 间 太 长 移动 率 也 
WL, IL ALEC Lg Hp 结合 


产生 
Hyp-Hb 喝 合 物 , 也 可 使 移动 较 慢 , That o 


及 8 区 带 之 间 。 在 免疫 电泳 图 谱 中 正常 人 血 


H AB 


any ayy) 


指导 我 们 


IT] EE nS AERE XE S vo Msg 3: gs ! 


3.8 X £& Bh m5 id 
OTf HP «M ag AT LER 
i -一 
ep aM 


Oo 


图 3-18 结合 珠 盗 自在 免疫 电泳 图 谐 上 的 位 置 


W HP 的 位 置 是 在 e. px. WUS a. BER 
HCuM) 相同 位 置 ， 它 的 的 名 沉淀 带 的 半径 
曲线 较 小 ,第 与 oM 区 带 平行 。 但 有 时 可 以 
与 toM 区 带 交 丸 , 特 别 可 见于 溶血 血清 。 

概 据 以 上 上 特性， 加 采用 单价 特异 性 的 抗 血 
if, ATE Hp 带 ,HP 与 游离 Hb 结合 后 
亲 用 过 饿 化物 酶 民 应 染色 识别 ‘ 联 茶 胺 或 邻 
KK — BUR HR S 80, 

3.5.1.4. 遗传 分 型 ”a RHA Sce mn 
AMEE, DAREA $5287. (1) 
c 链 的 单 步 突 变 ， 导 致 在 54 位 上 的 谷 ~ 赖 取 
Ko? BARAT a? BSB, OORE 
FAR HE MESES T LAS BR APS PEU ”和 
oS 联接 成 o? BE C3) o Beak BREA E OH E 
AAH, iE Hp 合成 减少 , 似 同 地 中 海 贫血 一 


样 , FAHRER, CE oo? 的 基因 表 . 


IAPR. FMR ARE ELSE SXOD AS kK ES 
E3 ELA Hp? 

IIpl-1 784 (A AY in Sj Op — fit ib Hp2-2 
AOE fk Hp max Hpl-l 表现 
型 ,但 并 不 少见 于 Hp2-1 BBM, EH 吧 链 
的 合成 减低 。 美 国 黑 人 的 无 .HP WEAR 
32588 REALS 425, 儿 童 约 1222. 

正常 生 稍 中 加 入 少 景 Hb 后 , 迎 清 中 的 Hp 
与 Hb 结合 成 血红 答 白 -结合 珠 蛋 和 白 复 合 物 
(简称 Hb-Hp)。 在 淀粉 胶 电 泳 法 分 离 后 用 
联 茶 腾 染 色 , 可 出 现 三 种 最 常见 的 表现 型 ,分 
Sj Hpl-1 型 ,Hp2-l 型 和 Hp2-2 HA 
其 亚 型 (图 3-19)( 表 3-26)。 

最 初 提出 的 遗物 假说 认为 HP 的 合成 是 中 
一 个 常 染色 体 控制 ， 其 位 点 上 有 一 对 等 粒 基 


, X320 S6REnmUAXTE 
| Riot db |j sam 
l HplF/IIp1F HpIPF-IP, 
Hp 1-1 OHpiF/Hpi8 upuris 
Hpis/Hpis Hp 二 -| 
1 Hp; IF Tp2-1F 
Ip 2-1 HP*/HPIE Hp 
Hp?/fpis lip2-1! 
Ip 2-2 | Hpi/Hp: Lp 


Bj, Hp* & Hy', A Hp' HAAS Tras 
中 只 有 1-1 25 Hp RAMAT: Hp 基因 纯 
FINA 2-2 型 的 Ap, m Hp 和 Hp? AWA 
TRA 2-1 型 Hp. WRU RE UU 
ACEH ELA BE TE LI 3C ED 11 E 
HEREA 2-2 型 的 子女 ， 2-2 型 的 父 
BEüSNNUE1-18Bg-F yx, FF 1-15 2-2 
型 交配 网 具 应 当 生 出 2-1 Poe, A 
果 也 与 此 相符 。 | 

由 于 三 种 HP 在 不 同 地 区 践 民 族 中 分 布 不 


同 ， 在 遗传 学 及 人 类 学 引起 了 注意 。 采 用 演 


粉 胶 电 泳 方法 所 得 结果 按 Hp 3E Hi 38 5 
递增 次 序 排列 , 则 亚 浏 人 Hp 蔡 因 出 现 率 较 


低 , 欧 济 各 吴 族 次 之 ,中 南美 洲 和 非洲 本 地 人 


的 HP: EIE Hr SURG (宗方 民族 Hp 出 


现 频率 0.261 , HALA 0.384, 0A 0.55204 
我 国 各 民族 人 民 中 Up 基因 频率 还 缺乏 系统 
AES BL, SS 1968 年 报道 上 海地 区 102 
名 献血 员 调 查 Hp 基因 频率 为 0.3 与 国外 
对 少数 华侨 的 研究 结果 很 接近 。 日 本 发 表 的 


”Hp 遗传 类 似 调查 结果 为 Hpl-t H 8.3%, 


Hp2-13g 38.525, Hp2-2:4 53.2%, 


指 
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除 上 述 三 种 常见 Hp BIO, 陆续 发 现 
一 些 比 较 少 见 的 类 型 ( 表 3-27) , ap E p2-1 df. 
型 (简称 :Hp2-1M 21), Hp Johnson ,型 ， 一 
的 血清 中 没有 Bp 


在 PHS.6 ie fo Ry 
Re 
Hp2-14 Carl berg’? 
Hp2-1*Tohnson” 


Hpi-P 
Hpe-P O - 
Hp-L 


Hpl-H 2 


Hp-1(Trans) | 


Hp2- 1(Haw) l 
HbAb 
Hp2-1D ` - 


HbI-B | 
Hb2-B 
Hpi” Marburg’ 
Hp2-“Mathurg*- 


l uh 1 “1 
^ d : QUA. : 


(BD 8-19 淀粉 胶 电 泳 中 Hp 的 不 局 类 型 图 。 


iia AR EARUM ERED 


BP diem] 
uu EC EET 
Bplay 0c E Hp Tm /Hp 

: Hpe ER tk ` ii t zd Hp» a E Ta 

| 与 Hb REN, &xvER Hp | 

a pos "ou 


78 Hb DUDEN , BRE HP op a 
ERRE = | 

BPA SRAD Cu) par | HpYHP'™ 
- Hp ARRP ooo j HPT] Hpyinpnaw 


B RRD | Hp ey 


aye Siani ,不 能 多 出 一 Hpm ™ 


E we se :小 Hpa - 


E EL sepu 
H y2-1*.Bellevue" , ; 


个 Hp 多 Hp | usos 
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& 5 ERROR fe 
纯化 结合 珠 蛋 RHET MUNDI HP 
HP m UEBER AUS £i RRS SkA 


We 


Ra BERGE, Hpo-0 型 等 。 — RT 
W Hp Re bea: 是 Hp 位 
MERITED RUN SEAR? 还 是 在 另 
GEN eR EAE! Hp” 等 位 基 


GRSRAXARMAR & 


pte Epea, Hisp 


Hp/Hp;Hp/Hp ,Hm/ -. 
Hr ; 
Hp*/Hpe, Hp [Hpt 


| “Ep /Hp ‘Hp?/Hp? 
u HEHP, Hp /Hp', 
| Hpi /Hp'} IEO 


] Hpx/Hp!, Hpi/Hp*, " 


Hp pr 


^? Hp'Hprt, Hpi pe 
,Hp/Hpiziw Hp /H pian 
,Hp'/Hp4b, Hpib/Hpab, 
'' Hp? Jip, Hp ape 


i Epei, Eppo co 


 Hgi/Hps, Hp'/Hpe, 


l : Hp"/Hp", pO 


PE ui 
AHpi/Hpa, E 
~ apra pen, ppn; 
Hpmeu/Hpssl .. 


指导 我 们 思想 的 理论 基 磋 是 


马克 思 列 宁 主 闵 ! 


3.6 X X B5 Ñ 143 


HETE Hp"/HpMBA A oy. He2-1M 9 
和 Hp0-0 Wai Hp2-1 型 的 变异 ， 提 出 在 
Hp 位 点 上 有 有 一 等 位 基因 Hp Hp 是 
Hip? 的 突变 基因 ) 的 假说 ,但 这 一 假说 难以 钥 
MA Hp 的 密 态 现象 . 另 一 种 人 很 说 认为 Hp 
的 基因 位 点 中 有 南 种 性 质 不 同 的 基 四 ,一 为 
控制 基因 C .一 为 结构 基因 Hp。 榨 制 基因 
Ct 和 C? Ree He Bt AR AT, JS 
SRR Hp m Ay, wee pd 
H O* Ard SE RF A 不 能 生成 ,结构 基因 Hp 
GA REA RL SAR Hp 所 决定 的 - 
蛋白 生物 合 玻 就 指 应 受到 障碍 ,因而 出 现 再 p 
2-1M 型 ,同样 情况 如 0 和 Ct pedo, 
则 Hr 和 Hp SRN RE A RUSSE 
ERE BY BE S T de BA Hpo-0 型 ， 
这 种 假说 是 否 完 善 还 有 待 进一步 证 明 。 n 


GexNEnEEDERRM 


3.5.2.1, AmE Ep RAS Hb we 
H3 BE Rie EHE PI LR APT 能 号 : 
一 分 子 Hbi Hp-Hb Ba, :这 个 功 
能 称 为 Hp: 的 Hb wey Hp t.3 Ree: 
18% Hb, FERRETS RRR AED 
量 足 能 结合 约 3 克 Hb, 相当 于 10 BH 
积 红 细胞 或 12 RAR, Hy Hb eee 
率 的 一 半 。 能 与 Hp HAAS Hb, 高 
FMAM COHb, PER Hb, HEF 
a 链 的 Hb, det AE C.D.S Af, RERE a 
sh HbA CAD) Al Hb Bartsty,), WAERM 
ELE E up BS Hp ee. A Ep ay. 
绪 省 功能 没有 有 种 族 特 蜡 性 , TEARS 
Hp 3386.5 3t By Co, H, X. es mR: 
等 ?的 Hb we, a 


3.5.2. 


Hp Se A DNE EDO EIS 如 


Se ie Bees Hp, MH tt p IT TEH B0 
PL ere ARRA ERA, HRR 


AVE, Hp BfETEREUL BE HERE I; 5 Hb da 


REGRAKAT ETEA, M 
MARETE, MRP TREE. R 


有 当 血 效 内 游离 Hb EANA HP 的 结合 
EAT. Ai Ep 完全 被 饱和 后 , 游离 Hb 
才能 排出 或 Hp ARRS sc e PC DRE 
Ae Hb RSE. Bst, Hb Ay RE G6 3 
Wr Hp woke, EELNE Hb RER 
血浆 Hb 浓度 的 EA ME mu L3 
X. c 

‘Hb 在 与 Hp 结合 后 ， NET CREE 
POMERAT, Wet es E qe PE ORAL E 
RUE, RAS Rp-HO 复合 物 出 游离 
Hb BASRA AMAR RE S 
利用 。 此 外 ,Hp 也 是 急性 期 反应 物 之 一 ， 它 
可 以 提高 对 各 种 类 绽 刺激 的 反应 。 

3,5.2,2, AH . 

74) Hp HAR: FED Oi Hp re 
"p do inf REA KEE EF 
ROWE. MARZH Hp MERETE 
* okay TERES DL ORA US 
AAR AG Goo 

2) Hp iji — 1002 
FERPA 0.3 ETE TS BE E HE 
速 ， 半 豪 期 约 为 9 分 钟 ， 但 50 多 以 土 的 Hp 
ERE A Ko HAE A Hb 后 ,Hb 与 Hp 
WIE A KML pO 13770. 8 HATE 
BEM ir ee ABR IRS. UREA AM Hb, fe 
WA Hp 全 部 新 尽 后 需 6~8' 天 恢复 原来 水 
平 。 如 将 PY 标记 Hp 注入 人 或 动物 体内 济 
得 半衰期 约 为 3 一 4 天，11 一 17 天 全 部 消失 。 
EEREBRE TS RAG 7 Hb 破坏 
分 解 ， 因 而 推算 每 天 约 有 1 克 Hp 随 Hb 分 
解 代 烙 被 消除。 消除 的 地 点 一 般 认 为 主要 在 
FARR, ASCE OR BER SE: Gn, Ui 
BO ,也 订 能 具有 清除 作用 。 ps 

可是， 另 各 -种 分 解 人 谢 机 制 是 组 织 中 的 
a— FA Di & EC c—-metheny] oxygenase} 能 把 
Hh-Hp. 4 A $r& pet 4c HB SR MERE Lu 
BERE RIS Bp SAM Hb, she dz E 
HETI HAART RARE, 00 

9.5.2.3. £22% Hp 正常 值 , FRR 


指导 我 们 思想 的 理论 基 磋 是 


Fy oc | Be E 


[44 EB RRM OR 


道 互 有 出 人， 范围 较 大 ， 有 30 一 180，40 一 
160,40~200,75~175 ETAR, .， 

D Ba: BAERT. AT Rule. Hp 
平均 值 训 Far., Hpk Hb 结合 办 计 , 男 ， 
113 + 43 毫克 /100 He, 942 308% 3/100 
AJ. 

2) diem. 不 同 的 Hp -— 不 剖 
的 正常 值 。 王 p1-1 MAER A H Hp2-2 型 
较 高 的 血清 豆 P 会 量 。 苏 州 医学 院 册 液 室 的 
内 部 资料 ,不 同 坦 传 型 的 汗 量 不 同 ,Hp1-1 型 
11849 d 9,76 ,Hp2-1 M93 + 10 M% d 
2-2 X75 H 4X. 5 04 

3) E: REIL 80-9072: P X Hp. x 
— Jii ELT R6 JL Er AXE din, BHAT 
生成 Hp KT RM AB. Dp Ho ER 
BFA Ae 4~6 个 局 达到 成 人 水 平 。 . 

4) WA HRS. 激素 对 Hp 水 平 有 影响 8 妇女 ， 
在 经 期 中 有 要 激素 捧 港 量 的 变化 秋 组 织 的 微 
坏 和 增生 , 伴 同 血 中 Hp 的 周期 波动 \ 约 布 经 
JS Poo Sar HERR BE, IE Hb 3362783] 
MÁS. AAR REAR aE 
切 的 关系 。 We fe c mud 


.5) 体液 Hp. es 


iy HOD s Mo. BOE EL NUR 
RS AK EA FR OIM UE: 
TIER RM. e BUR MEAE 了 tel 998, DIAY 


THRI EAER RUE HERUM 5s 


ERRER e 0 o 1 
3.5.3. — 


血清 Hp ARENE I E k " 
化 ， 硬 县 在 有 的 类 病 中 这 种 改变 往往 与 病变 
PERREN- SSO Hp dr. 


TOS RY. BOHHÉUECAGEDUE. Hp & 
YE BOR BUTTER LL LABES 


的 辅助 指标 。 可 是 由 于 Hp 的 正常 值 范围 较 


大 , 忍 管 个 体 中 的 食量 相对 地 较 稳 定 , 合 这个 
试验 的 临床 使 用 受到 一 定 的 限制 。 
3.5.8.1, 8 fid E ux RP HP 


代谢 中 的 不 少 问题 沿 不 清楚， 因此 难于 合理 
地 完全 解释 这 个 糖 蛋 由 在 血清 中 增高 的 原 
AA I CH EA lE Hp 
血 症 。、 

DJ Hp RANGER: 也 
是 急性 期 的 反应 物 之 --, 可 显著 升 高 ,但 在 慢 
性 感染 也 可 升 高 。 在 类 证 中 可 同时 伴 有 HP、 
eC EE TCR A. Hp 的 
RUE NUR 5 Me A PS 如 
Auk MR A — Lae Ho RP EA 
高 , 在 10 REGS AAR. hi HP 
TARA RENTE. ADART 
后 各 病例 的 血清 Hp 于 3~4 周 后 恢复 正常 。 
à JAMAIS INCID EE 6804 
XS i 
结核 病人 的 血清 Hp 也 明显 增高 ， 且 与 病 
ALD, SWRA, dubio 
病例 Hp P 900 ARA, EARE 
Hi 200 AUS, ANP BA IE 
ART. 0. 

Hp ERBER TJENE, RUN 
PLE ce LA 
RCL Tp MT LS HE 
BS Ru 
——"—" 
等 ,都 常 有 大 量 .HB 存在。 

Oe Meri ie eae t 
路 Hp RESOE AGE, S, WE SATE E i 
Bi; AO RE Ape. FE 消化 
JA HEE LE IDRA HL Hp EE 
8p. PRERE ERE, UAE LIE Eo 
BOR, Bic Ep a aE FR 
肿瘤 的 早期 诊断 。 

3) HAM. AA RAE Hp 增高 ;尤其 
PEW. HP Hb Bes 7I WRK 700 、 
AW / 1008871. RA Ep 大 量 排出 ;中 
DUE W RA IO RERO EON MA. 
Hp HERR. 0 

D RA WRISP A, BDOERBIM Hp 


指导 我 们 思想 的 理论 基 磋 是 


Ks vi Msg ES ! 
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HUN. HRS Oe ENERO (ACTH) 
或 考 的 松 (肾上腺 皮质 激素 )、 雄性 激素 等 都 
可 使 血清 Hp 升 高 是 一 致 的 。 

. 5) HE E BON. SARITA A BRR £c 8 t 
管 病变 时 血清 Hp 含量 可 明显 逢 高 。 此 外 ， 
冠状 动脉 硬化 症 .类 脂性 肾病 , 痛 局 , 创伤 或 
D es se la 
可 使 血清 HP 增高 。 — 

3.5.3.2. I Gah 6 aA 2 

D Sin AAN Hp 的 减少 原因 
是 由 于 血浆 游离 Hb BSS, 使 :HP 消耗 
MEK, WE Hp-Hb RAM BR ut 
Hp HERRE. DAE SG, fed 
Hb 3, db gg S DL EE Si LS 

清 的 Hb HA JH IM HE. Je BULL ER 
Hp 常 全 部 耗 尽 。 —— 0 


2) 肝脏 疾病 ， 严 重 的 肝病 如 中 羽 注 肝炎 ， 


Shee ar RES LES HP 均 低 于 正常 。 其 下 
FEE AY ABE. CLAP BERS a ER 8573 EE 
4, ft Hp 减少 ! (Hp MHS, BE 
患 省 的 红细胞 寿命 缩短 ,血管 内 溶血 , 使 HP 
与 游离 Hb 结合 而 从 循环 中 被 清除 。 

3》 先天 性 无 缚 合 丈 蛋白 重症 ,先天 性 无 
Hp 血 症 是 很 少见 的 。 曾 提出 其 发 生 率 为 
0.0005， 从 定义 上 来 看 这 是 血清 Hp 的 绝对 
Xii ze o EIU BUS ACE. RET DLE 
有 和 畦 殊 表 现 , 但 也 可 能 伴 有 轻 度 贫血 。 

由 于 生 现 ,病理 原因 的 不 同 ， An. ib 
REKE, 对 血浆 中 找 不 到 Hy. -的 情况 应 
EERME Hp. 血 症 可 能 与 Hp? $ 
a Hp? 这 个 符号 代表 两 种 可 RE S 基 

: 一 种 是 代表 不 EA Hp 的 基 iy x 
a PSA Rw 
Hp ARB SLL E i fy St BP :基因 与 
sl a An diu 
S£. 

先天 性 无 Hp RERO Hp’ PT 4x 
以 外 ， A HE dF ESC 
葡萄 糖 脱 氢 酶 缺乏 并 存 )。 d T Hp ik Zt 


BUEJLDUT 2-1 AH 2-2 型 而 不 见于 1-1 
OO, HR AAT Hp! 等 位 基因 上 的 
变化 所 致 。 


3.5.4. 小 结 


结合 珠 蛋 白 是 簿 清 中 一 BIE, ERA 
EEE Ah PERE AE A 
质 。 近 年 来 对 结合 珠 番 白 的 分 子 结 鬼 及 其 与 
进 红 蛋白 鳍 侣 机制 虽 有 初步 了 解 ， 但 还 不 够 
深入 。 它 的 生理 功能 及 其 在 体内 合成 和 分 解 
tes epee na 
问题 都 有 待 生化 各 临床 二 作者 的 努力 ， 吉 以 

阐明 。 NRE LE ARLES 
PURERAA EE. | 


运 m 蛋 H 

194525 5 3L IL ACE D RR EFE DIT RE 
HFRS RAS RAR, Gra 
ABRKEA (Transferrin, fj TH, KR 
XUB MAA: AEE Ciderophilin), 6 
金属 结合 球 蛋 白 (8.-metal-Combining glo- 
baliny。 由 于 运 铁 蛋白 的 主要 功能 是 把 铁 离 
子 运输 到 骨 骨 和 肝脏 等 贮藏 器官 中 去 ， 因 此 
目前 文献 上 广泛 应 用 运 轶 罩 自 ， 因 这 一 名 词 
BT 33 03 e xs BECA P3 EE E EE RES 

BREA HF ERE EEG RUE R 
5j AEA SS A BREE 
构 和 址 传 方面 的 多 楚 竹 而 引起 了 许多 科学 家 
的 注意 , 扑 年 来 的 研究 对 它 有 了 一 冠 的 认识 ， 
积 黑 了 不 少 资料 。 uo s 


3. 6. p Ea s. 结构 和 分 型 


3.64.1. PT REHE — "m 
蛋白 ， SERTA GREE, HERE 
WHE 470nm KE Ainm, PRB TH 
合 时 为 无 色 物质 ， RA RIBERA’ (Apo 
Vrongferrin y, 运 铁 蛋白 
WFP Rs 0.5 2 my 


TH 35 3 AP] EAE H P ig EAE e E85 vu, 8,1] S 3: a ! 
146 BARTERIA O 
Arcs s&REBiféaRte O 运转 蛋白 被 铁 完 全 他 和 时 ; 它 的 等 电 点 为 
beet | s| 8 i pH5.45, 不 载 铁 时 为 PHS. 80, 
sek Ta a Dra 3,6.1.2， 化 学 特性 和 结 煌 
扩散 系统 Da 5,0~5.5 1) ERE EAE 15-40, ait s. 826 
kie Ya m E. EPERE 3.4 多 (以 车 露 糖 、 Pod 
n: -| 0.046—0.055 
BRE " ife C L3 +), culi CARO 2. 075, [354 1.425, 
等 电 点 | pl o — [. 5453.8 X SEE 0.072600, pru fk IE HE i BE 
tn a BN Br X) 白质 的 水 溶性 ， 因 它 具有 许多 亲 永 基 团 。 糖 
mu) ds | 3ER 6*3 
dioi 的 重要 意义 还 在 于 铁 在 生理 性 交换 时 ， 能 使 
光 系 数 ( 铁 饱和 } - | ; 
£n m Bi kae AK ANDRE AUI E 


oo | 78,000~77 000 


nhac eso ent Ais eae lA THEGE 
X 90,000 EF, REEL ERE 的 实验 
结果 确定 在 73,200~77,700 > I, E BLE 
76 ,000-~77, 0002.1. 


2) BREGNER; 每 个 TE 分 子 
SABA MERE D RENE LFA 
WAHR 3, N- EORR 8, PAN, 


组 成 二 SARC NRE Jee 


EUR LR. 


ga ee wm), 


1—24). 


[tae] 


i—2(4) 


[Ewa] - 


1—2X4 na 


pou "I ET HE ELT | 


er ri 


ALS 20 


D JMGRGISBORRAUR TEE Ro 
一 的 多 肤 链 ， 共 约 有 680 AENA, BE 
内 大 约 有 15 TM RR ENER kki 
Bid 3-09. —— 

D 与 铁 有 其 它 金属 的 相互 作用 ， 8 et 
STARA 2TSe RAR PA Att 
的 或 三 价 的 金属 结合 。 它 与 铁 的 亲和力 最 
Hh, OAR. WE UAE (Cu), 
+E (Mn+), 6 (Go"+) ge (Cr+) Bede! ) ig 
(Tb**) Ap (Zn**) SFR A. He 
的 结合 与 pH AR, 在 pH7.5 一 10 RAAH 
是 稳定 的 ; 在 Bt6.6 MT AR, BEE 
pH4 时 铁 完 全 离 解 , 铁 可 以 透析 出 来 ;使 铁 类 


去 它 的 红色 ; 在 血浆 前 需 气 条件 下 ;生成 Fe- 
TRE Aw, HRA HE 
We, RRO TARE a ST RA UR 
3r; see al aca ri eh at ALR RD rn 
OMe. HACE CARBO LI 
ERIN AY gE C OSG e 
ee A, ERPE 
BAMA 0300, HERAT ARR 
Sk ARE. HOM EDTA 等 也 能 激活 
SEAN, 这 些 阴离子 在 金属 与 蛋白 分 子 
之 疝 起 着 稳定 结 和 的 本 基 作用 ， 

OS A RRAN T4 8-502548 
Rit, RAASDE I SE at BD 


指 寺 我 们 思想 的 理论 基 磅 是 局 死 思 列 罕 主 入 ! 


3.8 * & A HW i47 
k3-208 ARGMEREG HERERO? 


Id | 1@ | 


ES ee eee 


= 
PE aa 


kuki 


EE 
RRP RRR R om mt ow mw xs m m RSS 


dj mx xo: Hx on Ep rxlccas S 
is E 
mu xm 


B. OD OREHRADACONBr)RERUSESRC 1974, 1975) 

Q eso MAM ) 

Q FF WF 76,000 FHF RERNGR(1974) 

Q 4r TENTS,900 计算 的 结果 (1968) 

O 鸡 的 实数 结果 (1971) 

ATEH 70,000 计算 C1968) 
PERE QU EOS SEED Gto 4 点 的 
MRZREBAOAAS KH RKERE 
E. AMIBETIN2T+RHAA. AMA 
的 铁 选 择 地 释放 给 未 成 熟 的 红细胞 和 胎盘 ， 
而 吾 位 点 的 软 其 立 给 计 细 胞 利 汤 精 膜 ce 。 

. 5) BREANA AMR ERE AEF 

PEF ROLE, 40% CCPH. 8, 离 于 
BREE 0.09, BES 196)s £.47-2, 8M WR E; 
(pH7.0 „EHO: 6M HAREL% 
0. 15M= Ae (蛋白 126*, TN (PHS.O, 
9. MB BR, HA 1%) PUED 
运 铁 蛋 白 时 可 以 采用 乙醇 分 部 沉淀， 或 确 本 
饶 沉 淀 法 。 利 凡 诺 fRivanol) 能 沉淀 多数 血清 
蛋白 ， 而 上 清流 中 主要 含 运 铁 蛋 向 和 免疫 球 
蛋白 G, FURL RWB Sephadex) KM 


Audios VE A RES/ST) 


&Ko5SPSSEBRUISSUE 


~BRRESRARBRER SS 


TARRE (DEAS Sepinden RAE 
BER. 。 

3.6.1.3. 免疫 性 质 qain aki 
TEEL REAL BARRAWERRS 
(44 5022). HT BREAR ARR 
i, Ei JE CREE CUR EL IR READ Te f RE ROC 
上 被 辨认 出 来 (图 3-21), EE SE PEERS 
AVL BER, BOT PRM AR, SERE BEAN, 最 靠近 
W. BESSEN, 位 于 免疫 球 和 蛋白 G Ro, 
BRA Zi. 如 采用 专 一 的 抗 运 铁 蛋 白 血 
清 财 仅 留 于 很 清楚 前 运 铁 蛋白 沉淀 钼 线 。- 
REE A A eb BE Pe sk BE SS 

ree BEES Chemopexin) KAS. EARR TF 
Sa LF Sa CP ii uÁ 
BSH AAR HT. 


指 寺 我 们 思想 的 理论 基 磅 是 马 死 思 列 罕 主 入 ! 


148 EH A fe ee ae ee 


FAME MM. 0  - ——— 


pix RE EL LE 


Pl 8-21 is EH Pac e E dc or n 


各 种 遗传 型 运 铁 蛋白 之 间 没 有 抗原 性 莹 
异 ， 因 此 不 能 靠 免疫 电泳 技术 来 鉴别 不 同 的 
BERN, 

3.6.1.4. it 25-4) 1957 年 采用 淀粉 腔 
电泳 可 将 运 铁 蛋 自分 成 20 多 种 类 型。 根据 沪 
动 速度 的 快 旭 把 泳 动 速度 最 快 的 称 为 B 型 ， 
已 型 又 分 成 10 种 亚 于 。 移 动 慢 的 称 为 卫 型 。 
DEBRA 11h, Æ BLD 782 [STR o C 20. 
C 型 是 以 压倒 多 数 的 频率 出 现 。 近 年 来 还 发 
现 新 的 运 铁 蛋白 遗传 变种 ,如 Ti B ramer 7, 


虽然 运 软 蛋白 有 许 网 进 传 类 型 但 总 的 来 说 
VE RRO ys MARAI 0Á 


SARE Bi et, flit D. PARLA, Dag WA 
于 中 国人 以 及 泰国 , 马 来 亚 ,日 本 等 地 , B 见 
FARA, Boa 见于 印第安 人 。 在 这 些 人 种 
其 基因 频率 为 01.005(B。) 0. 041C(B, .5,0.08 
CD 及 0.03(Dou)。 人 类 运 铁 蛋白 的 变种 
Dee px RE Re, de SEO BTL 
合子 形式 。 EMG HR ee A 
Se Pee A Re M, d 


CU Waco. Jpn 


人 
CH ERRORS B. PRR ARRE, 
fr D RU MET ARR SERRE Cg 
Deu WE AUR TREE A RAT OMAA 


e 70 
l 3.6.2. iaj 


9.00 


一 -一 Be 


一 一 -一 = abet 8.5 
ee ee m Seattle pH 


Tu ambert pH 8.8 


E ustin 


= “Dis 
pe MR RUM. 


MUR. 


8.6.20. AHDE” eet we 
NW. Se gaa emm n do o fe PUE 
ii. MESS RARE EA, d 
Kp ee e eh n n wd E 
dise Rh Tie tb tib a iet 35200: 
dro) 100 毫升 ,一 上 60- ATHE A3k 
Huh TERME PUER. a 

Etica idisse nai 
WEP D dh A rd def t 
RERA 80-7150 MESES LE ey Tf 第 


指导 我 们 思想 的 理论 


是 马克 思 列 宁 主 义 ! 


3,8 X X 由 F 149 


£r (99260A E). EER MR PRANKS . 
Bn 1/8 Ze. UR ie ES 
完全 被 吉 入 的 铁 离 子 所 已 和 ， 这 就 基 记 谓 总 
铁 结 合力 (简称 TBO: ERRERA 
REA RRS REA RRA 沽 250- 


~ 400 微克 /100 毫升 血清 > Be TIBO AHR 


表 血 桨 运 铁 蛋白 的 会 量 。 它 们 之 间 的 关系 式 ， 


ups, 
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FAREA TEE, 0007F, N a TIBC 
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皮 组 织 后 ,重新 返回 血循环 ， TAKSA, 
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入 新 全 万 的 血红 蛋白 为 止 。 BREA RIK, 


带 给 网 织 红 网 胸 ， 筱 此 之 间 的 六 和 为 约 5 人 展 


于 不 带 铁 的 运 铁 蛋 身 。 当 它 满载 2 个 铁 原 子 ， 
后 ,马上 运 给 网 织 红细胞 ,新 的 不 带 铁 的 运 铁 : 


ADF RRMR IN ID. BH, $0,000 个 分 
FTE m FUL RETE PR A £7 AR UG 
Ti, 24 a ea YO 


2) RASH, BERIT SIE SUA, 
离子 一 样 ， 能 使 血 让 存在 的 种 种 生物 活 狂 物 ， 


质 失 活 ， 轩 而 必须 抬 铁 离子 深度 保持 在 尽 可 
能 低 的 水 平 。 BJ. 每 天 需要 运输 g 
502€ JE RU EUR MEA RIERA o 血清 铁 的 


低 水 平和 大 量 掀 的 运输 任务 形成 了 一 对 了 矛 
盾 。 为 了 满足 这 二 种 条 件 ， 运 铁 蛋 白 作为 一 
个 无 害 的 Fe-Tf 复合 物 在 体内 流通 , 并 能 立 
即 把 铁 释 放 给 各 种 组 织 。 所 以 运 铁 蛋 白 是 铁 
的 重要 载体 。 

3) RADM: SME PEELE AAT 
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”等 铁 中 孝 症 状 。 但 掉 浆 迄 铁 蛋 自 的 存在 ， 健 


康 人 约 有 2/3 的 不 饱和 铁 结合 力 (UIBO) ,能 


BARKEN ERE 8 一 12 E, REA 
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止 发 生铁 中 毒 症状 。 当 血清 铁 饱和 度 增 高 时 ， 
铁 的 耐 受 重 就 低 ， 即 使 仅 注射 由 个 毫克 也 会 
出 现 中 毒 症状 。 ” … 

4) 对 铁 离子 的 缓冲 作用 ， 人 体 对 铁 离 子 


“的 最 大 缓冲 能 力 是 细胞 或 组 织 中 揭 脱 铁 绰 
和 骨 - 铁 蛋白 系统 和 含 铁血 黄 素 系 统 。 可 是 由 于 


这 些 系 统 的 作用 得 提 , 逐 渐进 行 , 不 能 适应 在 
紧急 情况 下 发 挥 有 效 的 作用 。 而 运 铁 蛋白 能 
在 急性 中 毒 时 发 挥 其 娟 冲 能 力 。 这 个 反应 相 
MT ONECO 缓冲 系统 对 待 氢 离 子 
RR, Henn. : 窒 铁 蛋白 有 具有 立即 对 抗 急性 
RE BBA. ， =- 

rere cr IER AUR. 
ERA. AR FAS BA 
ARE, PANERA. BEA 
与 铁 结 会 成 高 分 子 复合 物 ， MEER AE T BRA DR 
流 排 出。 这 个 功能 与 铁 代谢 紧密 相 联 (图 3- 
23), Hh BRR ARS ya 
各 控制 。 

6) MN WATER. —— TT. 
病毒 的 生长 ,在 加 温 至 SECM, 仍 保持 着 这 
种 抗 微 生物 作用。 因为 饼 离 子 基 一 些 细菌 生 
长 所 必需 的 因素 之 一 ， 而 运 铁 蛋 白 与 铁 结合 
LOR DA I EE o BERE Le ee 
HEERES APREN 
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1) 铁 在 体内 的 总 量 和 存在 形式 : ENTE 
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白 斤 为 机 栖 储存 铁 的 形式 ， 主 要 存在 于 人 体 
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肠 组 织 ), 园 时 又 是 铁 贮存 的 形式 。 D 
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能 是 铁 蛋 白 的 多 聚 体 。 
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入 血红 蛋白 中 。 这 些 合 铁 蛋 白 的 未 成 熟 红 细 
乃 群 集 在 原 红细胞 局 国 ， 并 通过 类 似 细胞 吸 
液 作用 (pinocytosis) 的 机 理 供应 铁 给 原 红 
5 HE 载 铁 的 运 铁 蛋 白 对 网 织 红岗 网 的 亲 合 
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15 上 


力 为 脱 运 铁 蛋 白 的 5 借 。 当 运 铁 蛋 日 的 铁 运 
输 到 网 织 红 细胞 后 脱 运 忽 蛋 日 很 快 被 新 的 载 
铁 的 远 铁 蛋 白 所 代替 。 在 同一 时 间 肉 可 以 有 
50,000 个 运 铁 蛋白 分 子 和 一 个 网 织 红岗 胞 结 
合约 占 移 胞 玫 面积 的 2 各 ,这 种 铁 离子 的 训 
HEAT ASH AS | 

— BE 3-24 WT LEA ER Fi BHAA E KH 
BREEAM, 在 调节 机 体 钠 离 子 的 分 布 平衡 
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上 起 到 主导 作用 。 mE WEMBE RRR 0o 
4) sR i UOLENEEROS 3.6.2.3. BAR Osa ARS tA E 
8 一 11 日 ,合成 量 为 12~24 毫克 /公斤 /日 , 合 输送 铁 质 是 运 铁 蛋 向 最 主要 的 生理 功能 。 关 


成 场所 主要 在 计 脏 ， 能 估 使 肝 细 用 再 生 。 切 
除 实 验 动 物 的 部 份 肝 胜 后 ,血清 运 忽 蚤 白 降 
低 ,但 随 着 肝 组 织 的 再 生 面 又 增加 。 除 了 肛 细 
胞 以 外 ， 可 能 岗 状 内 皮 细 胞 也 能 会 成 运 铁 蛋 


A BARA ETE, APRA, 
的 破坏 率 比 转移 率 慢 得 多 ， 因 此 运 铁 蛋 自 可 


以 反复 输 运 铁 离子 ， 血 清 运 铁 蛋 白 的 浓度 较 
{Hi x CML ER PR HERE KG REAXO. AER 
WH SN epithe aA BREA 
的 高 峰 为 注射 后 的 120 SBP, 这 时 UI PREX 
蛋白 早已 被 肝脏 清除 ， 因 而 认为 血清 铁 和 蛋白 
中 的 忽 主 要 来 自 网 状 内 皮 系 统 ， 然 后 几乎 全 
部 运送 到 诗 细 胞 中 去 ， 而 返 忌 蛋白 很 可 能 作 
为 铁 的 传递 体 从 肝 实 质 细胞 和 肠 上 皮 细 胞 等 
外 把 铁 运 送 给 骨髓 生 成 红细胞 。” 铁 静 脉 
HA AGS 小 时 后 ,在 末 精 血 中 完全 消失 ,10 
天 后 90% 又 在 来 暮 血 的 红细胞 中 出 现 , 10 周 
后 ” 铁 全 部 被 利用 。 这 些 实验 说 明 铁 在 体 


于 运 铁 蛋白 运输 铁 的 机 理 ， 和 铁 的 巡 存 与 得 
小 运 铁 蛋 白 的 关系 还 不 完全 清楚 。 最 近 的 角 
FOLE FIRES RTT 
同 ， 可 以 排列 出 四 种 不 网 的 分 子 构 型 ， 把 两 
个 结合 铁 离 子 部 份 分 别 命名 为 “使 用 ? 位 ( 即 
Ape) 和 “贮存” fe COD Bas)。 这 种 看 法 认为 
不 同 构 理 的 运 导 有 白 可 以 反映 不 同 的 作用 ， 
以 含 两 个 铁 原 矛 的 运 铁 蛋 白 为 最 活跃， 仿 

As, 前 运 铁 蛋 自 容 易 释 放 铁 以 供应 红细胞 生 
成 ， 或 胎盘 需要 。 而 含 By REEL 
帮 放 给 铁 蛋 白 赂 存 超 来 。 ， 
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gisas KREMMAOR ABA, 使 用 位 
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可 以 通过 二 个 位 置 得 到 铁 离 子 ， 用 以 供给 页 
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HRMS RRR. "Bog 
的 忽 量 系 反映 殿 应 骨髓 合成 血红 蛋白 以 爱 胎 
锥 需要 铁 的 情况 “贮存 "位 上 的 铁 量 反映 机 
体内 忽 蛋 白 竟 含量 ,当红 细胞 生成 亢 渤 时 “使 
用 ”位 十 的 铁 排 空 ,红细胞 生成 捉 制 时 "使 用 ” 
(EMRE RIM. RE d es “E 
TEL EER TK, 当 铁 贮存 量 减少 时 , 贮存 
位 上 的 铁 也 就 空 启 ; 这 一 学 说 可 以 部 分 地 解 
释 铁 的 吸收 、 了 到 存 铁 的 动用 与 红细胞 生成 之 
冯 的 联系 。 当 红细胞 生成 旺 绝 时 “使用 ”位 上 
移 趋 向 排 空 , 因 南 促使 网 状 肉 皮 系统 . 肠 及 胖 
中 贮存 的 忽 释 放出 来 ， 尽 管 这 时 血清 叫 运 铁 
ER URL HE HT AIME 5026, 这 个 学 说 虽然 实验 
证 据 还 不 充分 ， 但 初步 说 明 在 忽 代 谢 过 程 中 
运 铁 蛋 自发 挥 了 很 重要 的 作用 。 


3.6.3. 运 铁 蛋 白 和 临床 疾病 
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“先天 性 无 运 铁 重 白 血 症 是 很 军 见 的 遗传 性 
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“严重 低 色 素性 贫血 及 含 铁血 黄 索 沉着 。 明 然 


运 铁 蛋白 是 如 球 蛋白 的 主要 成 份 ， 但 无 运 铁 
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BOTHE, Bn AMOR MARA AE RAR, AE 
PRECESSION, KAZHE 
CREA MRT RAL 3. 。。 BRIT PEARS ERR LEI 
i 疫 素 统 有 密切 关系 ， 且 与 血浆 中 其 它 栈 系 互 
S AP ERKRBARMAR. RER EWR RANE ATH S E 
1 FERRRP OO 因素 ， 而 且 又 蚌 炎 妍 反应 等 病理 损害 的 重 权 
oo A). HENLE BLIP HE ER BIE AB 
FES 子 与 补体 的 关系 让 ,对 于 整个 补体 系统 的 认 
2. DAER 识 就 更 加 深入 了 .本 节 拟 就 补体 系统 的 组 成 、 
ee ee ee _ 理 化 特性 ,活化 这 程 ,生物 效应 、 病理 损害 机 

pei 制 以 及 异常 变化 等 诸 方面 作 一 简 下 六 述 。 


- 8. 转运 增加 如 运送 到 传染 病灶 增多 

4, FAUS: 如 肾病 综合 征 .人 失 蛋 自 骨 上 肠 病 

文献 报告 4 例 先 天 性 无 运 铁 蛋白 备 症 ， 其 
血清 运 铁 蛋白 明显 缺乏 ， 用 免疫 化 学 法 测 得 
为 3 一 39 毫克 /100 BH; 其 中 一 例 竞 未 找 出 
BARO. MAGRA A (TIBO) 约 为 正 
常 的 10 一 20 务 ,血清 铁 为 正常 人 的 1/9 88 
到 。 用 放射 物质 测定 其 半衰期 为 7 天 (正常 
6.7~8.4 K)o AAI ed m m om t. 


血浆 忽 清 除 率 的 半衰期 为 25 分 钟 (正常 为 


80—120 分 钟 )， 显 出 很 快 的 铁 周转 率 。' 患 儿 
的 双亲 对 请 运 铁 蛋 白 含 基 减 惰 ， 约 为 正常 慎 
的 一 半 ， 提 示 有 二 个 等 位 基因 各 占 其 :一 ， 正 
常 和 晃 常 都 有 等 显 竹 。 有 一 个 家 系 的 兄 羔 3 
人 血清 运 铁 蛋白 为 12~14 BHM, SEPA 


Hae TI iss eee GER 200—— 


BOOKIE 766 TR EAR FE ee IER 
priate aaah Sen 


ag. 补体 系统 


ee 
发 现 已 有 过 首 年 的 历史 。 沼 针 基 于 它 具 有 补 
足 抗体 反应 的 作 册 ;因而 被 称 为 补体 现在 
昌 还 没有 对 它 的 和 名称 提出 泪 议 ， JEDER D 
识 已 有 很 大 发 展 。 原 先 以 为 补 柏 是 血 桨 中 只 
HE ED TA Sy he De a ERU 
A RPE RAS, A 


3.7.1. 补体 系统 的 组 成 和 命名 


3.7..1， 补 体系 统 的 组 成 ”补体 系统 出 
补体 本 身 的 各 个 成 分 和 它 的 抑制 因子 ， 以 及 
SBR EMS TAT HR. MYA 
BUR 9 个 成 分 ， 按 世界 卫生 组 织 命名 委员 会 
的 规定 ; 补体 符号 用 英文 补体 (Complement) 
一 词 词 首 大 写字 母 “0” 表示 ， 其 后 分 别 以 数 
字 表 示 各 个 成 分 , 即 C1.02……0C9。 在 QI 中 
i 3 个 亚 成 分 ， 即 01q.Glr 和 Cls, CNE 
补体 活化 过 程 中 是 作为 一 个 功能 单位 而 起 
作用 的 ， 故 不 作 独 立成 分 命名 。 芋 些 成 分 在 
活化 过 程 中 可 被 裂解 为 几 个 断 片 ， 则 分 别 用 
AVE a, be FLL PE BH, 如 O22, 02b 等 。 
对 于 被 激活 后 具有 了 酶 活性 的 补体 成 分 或 复 


ek, WHERRS Dh —HNAGSl. m 


CrjOWb 2a ài, BOE ERR I Fe f 
dE, 01,04 g O2 Se RR AMAR EE REA s 
3 C59 Wet Je AF HORS Be RE UY RE 
DAR: REE ER HAE A RE FU 
ER, BOT WHAT C4, es LAU ^ 
RHLAME O5 09 Saar 
U93.7.1.2. 4) EE LEAF — et) 
更 部 主要 有 OL MMM, Cob xq. Co K 
PER bl BRE De P M 此 外 也 有 所 到 
A O4b TRIB, “OT 3 KAR Bt Be 02 dis à 
速 因子 等 的 存在 。 

8.7.1.8. REBT m 
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(用 Properdin 13] ^P" RMU RAT AB, 
0、D、 瑟 等 ， 其 中 最 为 重要 的 除了 卫 外 基 卫 
DAS. BB TXS C3 Wi WH (CS 
Proactivator, f $& C3PA), DAF X. P 
CSPA 转化 酶 。 m 


3.7.2. 补体 系统 各 成 分 的 理化 将 性 
RISE TRA, ENAMAT 


和 备 解 素 因 子 , 现 基本 均 能 分 别 予 以 手 纯 , 因 
此 对 它们 的 理化 特性 都 能 有 所 了 解 。 它 们 都 
是 大 个子 和 虱 质 , 属 球 蛋 鼎 部 分 ,但 是 它们 前 理 
CRE SAR, FRE Lae 
局 。 这 里 除 将 基本 特性 列 于 玫 3-24 外 ,并 有 
重点 地 对 一 些 成 分 的 其 它 重 要 特性 作 较 深入 
欧 介 绍 。 

8.7.2.1. Clq Clq 基 一 种 在 已 学 结构 


l k3- 34 基体 系统 各 记分 区 主要 理化 特性 


Ci analy 
C 8b XE X 
TRBR RE ， 


PURI) C . 
BAT(C8 PA, Co CR ERO 

Bp(O2X, C3 iz4r de 
DARCOS (sx on 


LAUDE ACRI ORBE ACE MH 
Jj. BRA FH REA. CaM 
SR DS 1 LPS QE BIKRA 
性 最 强 的 蛋 自 ! 它 还 含有 多量 中 性 已 糖 ,应 要 
WRT PR BURCH AER RE 
GEMM AERE E, MEENA, € 
SRR RMB. A 
在 还 知 一 个 Clq APARAN Pat Fe 
各 为 65,000~70;009 MERR ETERA 
又 可 分 解 为 三 条 分 子 报 备 为 21,000 一 24;000 
HREN AB O 链 , BE Cla 分 子 是 
由 6 个 亚 单位 、18 SARE DTN. BARA 


还 可 分 三 个 区 , 即 入 末端 区 .OC 末 端 区 和 中 间 
Re NAME ES~S 个 氨基 酸 残 基 组 成 , 0 
未 端 区 有 110 个 残 基 ， 中 间 区 有 78 个 残 基 
两 末端 区 的 氨基 酸 组 成 集 球 蛋白 ， 而 中 间 区 
NARR. Olg 的 特殊 结构 可 能 是 与 它 的 特 
殊 功 能 相 联系 的 ， 它 是 唯一 以 活动 状 送 奏 在 
于 血浆 的 补体 强身 ,村 以 未 动 地 、 有 选择 地 与 


免疫 球 蛋 白 分 子 结合 。 而 其 它 补体 成 分 都 是 
入 不 活动 状态 存在 的 ， 


REIS FE 
RO MORRIE. 

3.92026 Clr 和 Cls: WARAN BUR 
RET HA. 被 激活 后 分 子 量 没 有 变化 ,但 


指导 我 们 思想 的 理论 


是 马克 思 列 宁 主 义 ! 


3. &. X & à Ñ 155 


Hp RA AR, Clr 原由 两 条 相同 的 链 (分 
FRSA 90,000 8UR HAHA: 各 分 解 为 
一 条 上 $E(55, 000 Al—-z 85685,0000, 但 


彼此 仍 直 三 硫 键 联接 ; 故 Or 成 为 四 条 其 链 


Buea. Cle 原 为 单 链 结 构 , 转 化 为 'Cia 后 ， 
则 分 解 为 两 条 肽 链 , 分 予 量 分 别 为 56;000 和 
30,000, 由 二 硫 键 相 联 。 | 

Clr BRA Clq 和 Cle BURJUE TR " 5m 
性 的 .Ci 复合 体 的 中 间 体 ,每 一 CI 复合 体 由 
Clq, Bt Cle 和 四 个 Cls 分 子 组 成。 
Cle 除了 可 被 Clr 激活 外 , ERREN 
Alta AG SERWERA. Ol WMR 
HENE Cis. E, 它 的 活性 中 心 含有 一 个 参 
SHOWA EBA OH ARTHAS AC 
-ANRA EERU ES RAKES d 
fi, TARE TE FS TE SE 
ENCARTA, 02 和 Cl BERR 
的 作用 底 物 ， 而 oi 本 活 
性 。 LONE 

3.7.2.8. C2. Og,. 还 有 Cm CS, Re 
A BERE (BH), MARE IE meth a 
BE O2, Fic TAI, 流 细 胞 活性 便 瑚 失 ; 反 
Z. APL C2, 斑 基 被 氧化 为 分 子 内 二 文 
化 物 , 深 组 胸 活 性 可 增强 10 一 20 信 。 

3.7.2.4，03.04 和 05 .这 是 三 个 彼此 有 
ACTES TEL MRD CIRE BORER 
又 都 富有 多 车 ! 它 们 分 别 是 三 种 补体 酶 (04,3、 
Cis C4, 2, DR RMR, ÆRE BILA 
别 成 为 两 个 分 子 量 野 殊 的 断 片 ， 而 参与 补体 
连锁 反应 的 又 都 是 大 路 片 (b KH). HUE 
03 和 05, 它 们 有 相似 的 结构 ,都 是 由 一 条 


链 (分 子 量 110,000) 8— 4 8 HE(738,000) At 


成 ?分 子 量 也 相等 ,都 是 180,000, 04 是 由 
(85, 000), 8(78,000), 7£33,000)= Ree £8. 
RM, 但 结构 也 有 类 似 之 处 {图 3-260, 紫外， 
C3 和 O5 RM OUR LAG, 甚至 连 列 解 后 产生 


的 小 断 片 03a 和 05a 由 有 入 供 的 生物 活性。 


因此 可 以 推测 03 和 05, 以 至 连同 .04, 很 可 
能 在 遗传 上 是 由 一 个 祖先 分 子 滨 化 富 来 的 。 


4813-26 08,04. C6 RDFA 


8.7.2.5. C6-—-09 这 区 个 成 分 在 氨基 
RM EMAAR Bah, ARR PE LR 
PREAH. Co A C7 在 分 子 大 小 、 电流 位 
置 已 及 应 清 中 的 浓 麻 都 很 相近 ， 它 们 都 是 单 
链 的 结构 。 C8 WSR, BI e. 8v 链 ， 
ATRA 83,060 70,0008 10,000,09 
药 含 精 部 分 具有 功能 性 意义 ， 如 以 过 磺 酸 盐 
AbH CO EREM Hey ane 
Fel? gai He, O. 

;8.7.2,0, Cl ap fd de 器 一 种 强力 的 补 
体 挤 制 因子 ,能 抑制 多 种 特 异性 蛋白 降 , 包 括 
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Cir, Cis, $4) XII (Hageman A$) AIXI 
e BA, SPE AK AR ES. Cl dn 
制 物 可 竞争 福地 与 01s ROERA Mee 
物 ， 从 而 使 Cts m Eie Cir 激活 , Cls 则 
RAMEE. te Cl egg epe 

有 有 高达 42258] 8 , 其 中 己 精 占 1226, EL 
di 13%, RE YS 17%, FORM 
PASE BE LTR AD A By CY 抑制 物 ， 可 

以 看 到 它 有 两 种 成 分 ,分 子 量 分 别 为 105,000 
fii 96,000, 但 两 者 在 免疫 化 学 上 和 功能 上 者 
是 相同 的 。 


3.7.2.7. C3b Kig $ 它 是 种 能 将 E 


结合 二 细胞膜 上 的 C3b 型 解 为 C3c 和 03d 
的 酶 。03b 被 裂解 后 ,03d 仍 林 结合 于 腊 上 ， 
Coe 则 连同 原来 的 68 链 一 起 自 膜 上 游 窗 下 
来 ,此 时 03b 原 有 的 生物 活性 均 遭 破坏 ,补体 
活化 的 锁链 也 被 打 断 。C3b 灭 活 素 对 游离 的 
C3b 也 局 样 有 了 酶 解 作用 。 

C3a, Cab, C3c 和 C8d 在 免疫 化 学 上 都 有 
显著 不 同 的 抗原 决定 能 。 

3.7.2.8. rbd XE RMR 


肽 酶 B, 它 由 多 条 肽 链 以 非 共 价 键 联 接 面 成， 


能 将 03a 和 OSa 36 35 MEL ME AMA Se TE: 
下 来 从 而 使 之 失 活 。 | 
8.7.2.9. AAE — 4&1 Æ Pillenier 在 


1954 FRATE Y PRN — RPG RAE, PART - 


只 知 它 在 1?"0 和 村 离子 及 其 它 不 可 透析 的 血 
消 因子 等 存在 的 条 件 下 ， 能 与 酵母 多 烽 结 成 
复合 物 ,这 种 复合 赐 在 S770 ERES CS Coe 
AEREE RRD AA BRATEN 
FEL, RR AS RETE PETRI de ORE 
到 1968 FRET RRNA. FEAT 
BARTH. TORT 70 年 代 后 ,出 又 进一步 


BE TEARRE euE Tuum 5 :并 


型 清 了 激活 补体 的 替代 途径 。 c 70s 
KARSTA CICER AGI, "a 
E EE POM VICE A ENARA 
AR, $182] 0.876, (Lf OE GR CK 
AGAR. ERRER T, ATAR 


HAAT RAA (4446, 000) Ha 33H: Hh See 
AREFE. KRIU, REAN TR 
Bede MORK, TEHA 88,000. 3X 
TE — RAR HBR EATA 08 BEDS 
HEFT SONY EWE EE, 
“3.78.10. BARC? 03 skt fO X 
SUCH ABM 8- 糖 蛋白 , 故 又 简称 GBG(gly- 
eineerieh @-glycoprotein), E di MAR EGER 
成 ; 可 被 活化 的 也 因子 ORRASAN 
性 不 同 的 断 片 ， 其 一 荐 0% 球 蛋 白 ， 分 十 量 为 
30,000, 3—JEY RBA, TRH 63,000, 
YSERA RE C3 的 活性 , 故 称 03 
活化 素 , 篇 称 COSA, ERE Bb, 在 免疫 化 学 
ERT RAH AMM 7- 鱼 蛋白 (GGG》。a 球 
ERER E, A Ba Sem. 
3/75.2.31. DAF BB OS 活化 素 前 体 转 
EE, HERRERA. CORE AEM 
Jic CP) WG D, BB 03 活化 京 前 体 转 化 
SEEM. Dit C3b 和 镁 离子 存在 的 条 
A PERF BRE, GREP HEREBY Ba, M 
HP A 人 Bb, ,此 可 由 
FARR: i 


Cab. BP ob Bb + Ba u 

a eee a T it nf O3b 一 样 与 
B 因子 结算 复合 物 ; WHAT RTA 
具有 C8 BGA OVI, B Bh, 此 可 由 下 
mar 


OVF moar, OVF Eb + Ba 


27.3. MEE 


ME AA RAR DEAE, EIERE 
15, EJ UR RSL GM fest ACL —O9 
PEDERI SHERRE RM 


CN DIG P ILU cl: 


mas, We tie fee de n E 
愉 有 部 分 补体 成 准 参 与 的 活化 过 程 。 
5.7.9.1. REIL MERE ENA 


m. ae CN 


Wii 


1H 


2m im a 
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AZAP, BIRRA Br B0 36 23. TRE FR Fr P 
afud UAE. MARE Es 
DRAAMA Cla 是 状 栖 的 识别 
单位 , 它 能 主动 地 ,有 选择 地 与 免 商 球 蛋白 分 
子 相 结合 ， 起 闭 把 免疫 舟 补 体 两 个 系统 从 茂 
能 上 联系 起 来 的 作用 。 但 是 这 里 有 机 个 先决 
条 件 ，(1) 人 免疫 球 乙 白 分 于 的 Fo 部 分 必须 
具有 补体 结合 点 ， 已 知 IgG. IgG. TgG, 和 
igM 具有 补体 结合 点 , IgA, IgD, IgE 无 
Hee A. IgG 的 补 栖 第 合 点 在 Cn2 Ks 
IgM 在 0a3 区 ，(2) 免 疫 球 蛋白 分 于 必须 
已 经 与 抗原 特异 地 结合 。 因 为 只 有 特异 她 上 与 
dug o REREAD TA BRE 
补体 结合 点 ; OLGA RAR TH, A 
Clq 分 子 具有 六 个 Fo HAN (BEA f 
各 有 一 个 Fe 结合 点 ) ERES Wr Fo | 
的 补体 结合 点 鳍 合 后 才能 始 动 其 后 的 活化 顺 
序 , 因 此 五 聚 体 的 IgM. RBA SRS 
会 的 分子 就 能 满足 O019 始 动 的 要 求 了 ,而 IgG 


NERA RS EAR ERE | 


分 子 才能 满足 这 一 要 求 。 但 是 Clg 对 结合 
IgG 分 于 的 亲和力 却 要 比 结合 igM 强 得 多 。 
Clq 的 这 种 壬 合 亲和力 , 在 IgG 亚 类 中 也 有 
差别 ， 以 对 IgG, 最 强 ， igG, RZ, IgG, v. 


次 之 ， Igü, 出 因 其 分 子 本 身 无 补体 结合 | 


点 , 故 也 无 所 谓 亲 和 方 了。 | 

当 Ola Hj AR pea BE TEA Ah M b A 
BEGE SE A NP S 
致 01r 的 被 激活 ,0 还 又 进而 激活 Cls, FE 
形成 具有 了 栈 黎 活性 的 01. 复 合体 。01 三 个 
亚 成 分 的 结 成 复合 体 ， 可 与 它们 的 活化 同时 
发 生 , 也 可 在 被 激活 之 前 即 已 形成 ,但 不 论 怎 
Pe RFE A AREA 
即使 在 包 经 形成 之 后 ; 车 除去 钙 离 子 ; OL da 
BE TR, ELE Cl 复合 体 
A RAE IR Be CI RAMA 
免疫 复合 物 与 细胞 膜 结合 的 形式 ， 也 有 游离 
的 形式 ,但 不 论 何 种 形式 ， SETHE 
同 的 。 


2) 活化 单位 的 组 合 ， 这 个 阶 段 的 特点 是 
唉 可 在 地 细胞 的 膜 上 进行 ,也 可 宪 液 相 进 行 。 
活化 机 制 组 合 的 标志 是 具有 了 雍 活 性 的 G4.2.3 
的 形成 ,， 它 可 以 分 为 现 步 ， 先 是 04 .2(C3 转 
化 酶 ) 的 形成 ,而 后 再 是 04.3,3 的 形成 。 

” 随 营 识别 单位 的 始 动 ,01 首先 将 04 裂解 
为 Cda 和 C4b 两 个 分 子 量 悬 殊 的 断 片 (前 者 
为 3,000; FAH 198,000), KATA H Odb 
可 与 0l gu Ln Cb EREA, 但 
Son Bee B REGE NAE. JLE, 01 又 
将 02388 AFE 82,000) C2b 
(4)-F 35, 0000 BARH. Te EET 
存在 的 条 梓 下 ，O2a 与 结合 在 C1 或 细胞 膜 
上 的 C4b 进 一 步 相 结 会 ,于 是 形成 C1, 4b, 2a 
dk Ctb, 2a (简称 01,4,2 或 04,3) 复 合体 ， 
它 县 有 很 强 的 肽 酶 活性 ，Q8 是 它 天 然 的 反 
应 底 物 , 故 又 称 03 ERE, 

03 转化 酶 昌 是 一 个 复合 体 ， 但 真 具有 OS 
转化 稀 活 性 的 权 基 CO2a BA, Cl 只 是 对 03 
转化 酶 的 形成 赵 催 化 作用 ， 本 身 不 参与 肽 酶 
WE, PLL 01,4,2-3& 04,2, fey C8 转 

化 酶 ， 它 们 的 活性 是 一 样 的 。C4D 或 许 是 作 
为 使 C2 易于 受 .01 MARAT ALK M wt CS 转 
化 栈 的 形成 起 作用 的。 总 之 , 0I A O4b m 
JR C9 转世 隋 活 福 , 担 对 它 的 形成 却 是 不 可 
RPM. | . 

在 形成 C3 PLR, BT 有 
已 生成 的 Op 和 O22 dm B UR CL 2 , 没 
有 能 够 形成 03 EME SENSA: WE Hr Gite 
相 中 很 实 阅 变 为 无 活 性 的 〈G4b)i 和 (02a)i 
( 次 示 已 拓 活 )。 岗 时 ， 即 使 已 经 形成 了 OS 
- 埋 化 酶 的 ，G32a 也 可 被 解 离 下 来 成 汶 无 活性 
的 :02a 衍生 牧人 034) 。 这 些 都 属于 补体 活化 
前 直 限 性 控制 机 制 ， 其 有 重要 的 生理 意义 。 

在 C8 转化 酶 形成 过 程 中 ， 生 成 的 男 外 两 
个 断 片 Ca. 和 C2b, 人 们 对 它们 的 生物 学 特 
EEFT, uos 02b BAS PE 
HEHE BRD HIER COMO" o 

08 转化 酶 形成 后 , 便 发 挥 强 有 力 的 肘 酶 作 
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用 ， 以 很 抉 的 速度 将 03 RRA Catr E 
3,900) 和 CD3b《 分 子 量 171,000) 两 个 也 荐 大 
小 曼殊 的 断 片 。 小 分 子 断 片 03a ROS eh 
性 及 服 引 白细胞 定 疝 移动 等 生物 活性 ! 大 分 
子 断 片 C3b RAAR, EARR., AR 
JOE S E MUEVE, XX ESTE FESTE RUNI 
膜 上 的 受 体 部 位 相 结 合 后 恒 能 得 至 表现， 但 
是 最 为 重要 的 则 是 O3b 能 与 04.3 Be A X 
成 C4,2.3 复合 体 。04.2.3 也 是 一 种 肽 酵 ， 
C5 EERR EEEH , EE BS E EE RIDE RUE 
O8h by BRR Ob 转化 酶 起 O3 AR BIKE. 
BF BS FEE C3 (349090 ak BD BEE (C3b)i; 
已 经 结合 在 细胞 腊 上 的 03b 也 可 被 正名 看 
在 于 血清 的 03b 灭 活 索 灭 活 。 - 

D 攻击 单位 的 集结 ， 这 个 阶段 包 重 自 O5 
E 09 各 个 成 分 的 集 竺 过 程 ,- 它 的 特点 基 不 
象 活化 单位 的 组 会 那样 既 可 在 细胞 膜 上 又 荆 
在 党 相 进行 ,而 是 最 签 必 须 在 细胞 腊 上 完成 。 
它 也 可 分 为 两 步 ; 先是 05, C6, C7 的 集结 ， 
MR C8 A Co 的 进一步 集 千 。 .- 

Bia 04.2.,3 的 形成 , O5 便 接 状 被 裂解 为 
OSa (分 子 量 为 17,000) 和 05b (分 子 量 为 
163,000) 两 个 大 小 不 同 的 断 片 .小 断 片 C5a 类 
MFO, BRAA REEERE I EE 
移动 的 生物 活性 ， 但 雪 ,Os3a REA 
局 的 作用 特异 性 ,两 者 也 没有 交叉 脱 敏 作用 。 
大 断 片 .CO5b 出 可 与 C12 .8 连接 在 一 起 结合 
den pal E, ini je; 0653 C7 te FA ARS E, 
各 以 一 个 分 子 先 形 域 05,6, BBM 05,67 
Sik, C6 6.7 是 一 三 角形 结构 , 王 个 补体 
成 分 各 有 一 个 分 子 参 与 在 这 个 三 角形 的 结构 
中 ,并 各 以 其 有 限 的 完 面 部 分 组 成 与 08 的 鱼 
dd mas. c8 与 之 结合 后 , 原来 的 三 衣 形 
便 变 为 四 面体 ;结合 的 CS RR PUR; O9 Ay 
结合 部 位 ， 于 大 便 有 六 个 C98 分子 (两 个 三 来 
体 ) 与 之 结合 ,形成 攻击 单位 。 这 个 攻击 单位 
共 由 十 个 分 子 405.06、G7 C8 各 一 个 分 子 ， 
C9 六 个 分 子 ) 组 成 , 分 子 量 达 到 1,000,000。 

被 O42.5 裂 解 产 竺 的 05b 也 可 自 04、2,3 


上 离 解 下 来 ,但 是 离开 了 O4,2,5, Oob 便 很 
快 失去 绩 合 06 和 Q7 HMA. BE, dm 
Csb 已 与 C6 结合 在 前 ,而 后 再 与 04,2 3% 
F, W Cob 就 能 因 有 Có 结合 在 一 起 而 得 到 
稳定 ,并 能 继续 形成 05.6.7 三 分 子 复合 体 。 
这 种 新 形成 的 05.6.7 可 直接 结合 到 非 致 敏 
细胞 的 细胞 膜 上 ,并 进而 继续 完成 其 后 攻击 
单位 的 集结 ， 导 致 所 谓 * 反 应 性 " 溶 细胞 现象 
的 发 生 。 
攻击 单位 对 细胞 膜 的 拟 伤 主要 是 由 C8 和 
C9 实现 的 ; 当 Obb 或 05.6.7 AA $C 
后 ;可 出 现形 态 改 变 ( 如 膜 增 潭 ,但 无 功能 障 
$$ 08 结合 后 , MPM RRA, A 
胞 缓慢 溶解 及 至 CO 结合 后 ; 溶解 便 大 大 加 
速 。 这 种 对 细胞 膜 的 损伤 据 认 为 是 由 攻 膜 复 
Sik id ER. EAT REB SIE 
fee 100À f d LiB. 
"SRAM AYE AE MAD 4S RETE 
27。- . 
3.7.8.2.. MERE ERB 广义 地 
说 关 代 途径 包括 了 除 传 统 途 径 外 所 有 能 使 补 
体 活化 的 其 它 和 途径， 但 是 其 中 最 主要 的 是 有 
备 解 素 因子 参与 的 、 由 03 的 活化 开始 的 补 
体 活化 过 程 ， 通 常 所 说 的 替代 途径 也 就 是 指 
此 而 言 ,因为 它 有 备 解 素 参 与 ,又 以 C3 活化 
开始 , 故 也 称 备 解 素 途径 或 03 锋 化 途径 。 
”对 这 条 途径 带 有 关键 性 的 是 生成 具有 C3 
转化 酶 活性 的 03p.Bb, 它 至 少 需 有 以 下 几 个 
成 分 参与 反应 ， 包 括 始 动因 子 CLF— RE fe 
Se: Y PRES) SRP) DAT. BAF 
以 及 O8, He IF ERB MERE 
白 分 子 的 Fab 部 分 和 细菌 脂 多 糖 等 ) 作 用 下 
谈 成 具有 活性 的 工 F OP), TF 在 某 种 未 知 
HTO 的 协助 下 将 转变 为 了 ,PP 又 将 了 
转变 为 万 ,而 后 也 又 将 吾 裂 解 为 无 活性 的 Ba 
和 具有 激活 OS 活性 的 Bb (Hp C34), BUG 
3k C8 的 参与 下 生 志 C3b_ Bb, 
Osb BD 不 但 可 象 传统 途径 中 的 0902 ak 
样 能 将 C3 裂解 为 C3a 和 O3b, C8b 5S B— 
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zu 
pv n ee eee 
Cla 
C4b2a 8b—-— C3b 
| 5a E 
CB, 6 
|e 
Co. 6_7 
ee 作用 于 
转化 为 [e 


图 3-27 补体 活化 传统 途径 示意 图 


起 在 镁 离子 存在 的 条 件 下 ， 经 卫 的 催化 又 能 
进一步 促进 C3 转化 酶 的 生成 ,这 就 是 在 


C3b. E Eb 生成 过 程 中 被 称 为 依赖 3b HER 


TIL 

C8b. Bb 生成 后 ， 接 着 又 以 目前 尚 不 了 " 
的 步 又 生成 C5 HHEN K O5 Atos Oba 
O5b, REMENAR Soke, MEECS~C9 
的 各 个 成 分 ， 形成 攻 膜 单位 。 现 将 补体 活化 
的 奉 代 途径 概括 于 图 3-28。 

这 里 可 对 补体 活化 的 两 条 途径 非 一 粗略 的 


HOPE JSR ES Cl 的 活化 并 有 01~ 


OF 金 部 成 分 参与 的 整个 连锁 反应 过 程 , 它 的 


05,6 T. 6,9 
TEIL Be 


反应 常 有 和 钙 离 子 的 存在 ,01 的 被 激活 在 于 免 
ERRAT fo Mae. m- pi UR zi 
会 部 位 (Fab 部 分 ?无 关 ， 但 至 少 要 有 两 个 邻 
近 的 Fo 部 分 才能 结合 一 个 Cla AF, H Fo 
的 发 交还 有 赖 于 如 疫 球 蛋 自分 子 的 变 构 使 显 
霸 其 补体 针 侣 点 ， 这 种 变 构 可 由 完整 的 免疫 
READTRATHVEAR,. AEREAS 
FRE Fo 部 分 经 加 热 使 之 凝聚 、 以 及 Fo 部 
i ee HAAN 
ee 


”替代 途径 则 是 由 0s 的 活化 开始 和 有 补体 


未 端 成 分 参与 的 不 党 全 连锁 反应 ， 它 很 少 或 
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EU 
ANE ENS 
IF 

P ie 

iB x ES > 作用 于 
转变 为 


E: 3-28 AMRIT EA 


Je AMA Se NRE, 它 的 反应 不 需 
ANT PZAQN TE, 同时 还 需 备 解 素 
Bei. SHABRTEREN, 54 
疫 球 蛋白 分 子 作为 激活 剂 而 起 作用 时 ， 鞭 结 
合 部 位 主要 是 在 .Fab 部 分 而 非 Fo 部 分 。. 
WARE B ue. ARERR 
BEIE, HONURTERI— BEE eo 
EB. 55b, MAI REREH AES 


激活 能 力 来 说 ，IgM 只 具 由 传统 途径 激活 的 
能 力 ; IgA, IgE X IgG, jfi OR fed 
活 , 而 Jg. uus ia E SS 
MEX. - 


3.7,4. 补体 的 生物 学 效应 


补体 的 连锁 活化 除了 具有 最 终 可 导致 受 黑 
胡 胞 央 腊 损伤 而 破裂 死亡 这 一 典型 的 补体 生 
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物 学 效应 外 ， 在 补体 活化 过 程 的 备 个 阶段 中 T BAA BUB PES BOE Ae Dh] 
ERRER ERRE UAE RLEUR 4698 penis 使 在 发 生 免疫 反应 的 局 部 
不 同 的 生物 学 功能 。 一 般 说 来 补体 成 分 被 裂 。 “形成 白细胞 的 相对 优势。 
解 产生 的 大 断 片 常 作为 补体 本 身 连 锁 活 化 的 3.7.4.7. MEM 05 与 06 具有 能 使 
一 个 环节 而 表现 其 活性 ， 而 小 断 片 则 往往 具 FARRAR OE 


有 作为 炎症 介质 的 生物 学 效应 。 现 将 补体 成 
分 及 其 活性 断 片 的 生物 学 效应 概述 于 下 ， — 

3.7.4.1. KEAS BRAS E NERE 
BUSCAR Oh Epp HERE SE, RIP LXX 
TBA RED. DUECEORUERE SEE RAE 
时 则 能 有 效 地 灭 活 病 毒 ， 它 的 机 制 推 测 为 抗 
栖 使 前 反应 成 分 包 囊 于 病毒 颗粒 的 表面 使 其 
不 能 通过 浆 膜 侵入 细胞 ， 从 而 被 抗体 灭 活 。 

3.7.4.2. kG C3b Fy Cb WFR 
PES CA REREN, EDDA RE AERE 
BY 89 ER BR AE LUPA HE ER EATA 
PS TE Be Te , 24 Fs Vs 
E ERIS PRIM BS A PERI SO 
rim. 

8.2.4.8. ARER ”抗原 抗体 复合 物 在 
有 补体 前 反应 成 分 ， TH Cb 存在 时 , 可 
粘 附 到 红细胞 、 血 小 板 和 白细胞 的 表面 ,从 而 
RSH ML BD RB RAE LH AREE TE 
质 ， 引起 对 抗原 的 养 坟 或 破坏 。 

3.7.4.4. REAR AER A 
oH An As A ty Be ES HAC P SEE BUS ES 
身 抗体 即 免疫 共 葛 束 ， 当 微生物 等 鞭 粒 给 入 
Jt PLU Ska BUT Bucht DEEH 
合 补 体 ( 主 要 是 Ob, AARETE 
JO SE, 从 而 增强 机 体 对 抗原 的 了 
£u. 

3.7.4.5. Rd Co 45 OS. 具有 过 
敏 毒 素 活 性 ,能 引起 豚鼠 回肠 平滑 山 收 缩 , 注 
入 人 福 皮 下 可 致 红肿 反应 ， 但 两 者 并 非 同一 
物质 ,彼此 也 不 能 交叉 脱 敏 。C3a dl HE OK R 
腹腔 肥大 细胞 酸 放 级 织 胺 , 45a 则 不 能 } Coa. 
BE EE AA DUROS O3a 却 无 
此 作用 。 


3.7.4.6。 和 白细胞 趋 化 必用 C3a, 05a 及 


8.7.4.8. 寿 放 激 队 在 02 被 Ci UR 
过 程 中 ,可 见 有 一 种 区 别 于 组 激 肘 的 “补体 激 
Ng, Efe Sun E ee, 导致 局 部 
y, 3. PE 

(8.7.4.9. Xe EI 在 血液 阔 加 过 各 中 ， 
C6 有 促使 血 小 检 释放 第 3 AF REA. 
C8.1.4.10. Bae eA YER TERR A 
ABREHADIE, PEM E 3 EIER B8 
传统 指标 。 在 相应 的 红细胞 抗体 作用 下 ， 当 


有 补体 结合 时 ， 可 吾 免 疫 性 溢 血 反应 。 在 相 


应 的 细菌 抗体 作用 下 , 当 有 补体 结 汪 时 ;可 致 
PEPER ALY oS aS RGR SR AMA, 
Wy Tay ee = Sk fe EE aE at BY Ba BA 

E bL Eh ph AE Mo EUR B5 BR SE BE AT Sp Eg 
中 ， 可 以 独到 补体 效应 的 表现 基本 上 都 离 不 
DECEASED 
烙 附 以 及 免疫 共 率 等 作用 都 基 由 于 补体 的 基 
些 成 分 使 生 牺 膜 的 性 质 发 生 了 改变 的 结果 ， 
JUR RC Md Be BR As DEC: 
KEES. NRA RE 
的 血小板 第 HT PER ay 


AEREE, 也 都 是 由 于 这 些 


细胞 在 补体 的 作用 下 生物 膜 的 结构 发 生 了 改 


ZERRE PAI E on Be a a E f 


BR HOPE FE M Jc SCC ART: AAT 


诱发 膜 的 行为 发 生 了 改变 的 结果 ， S TIN 
摇 非 用 出 更 是 家 接 由 于 对 网 胞 膜 的 不 可 赣 手 


损伤 的 结果 ; 因此 可 以 认为 生物 膜 是 补体 发 
挥 作用 的 据点 ， 补 体 的 生理 的 或 病理 的 作用 
机 制 ; 都 是 二 搁 地 或 间接 地 通过 与 生物 肛 的 
ROV RAE DISCUS, | 
3.7.5. akon 


补体 之 具有 多 种 生物 学 效应 ,已 如 前 述 。 这 
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SOY TAL Le, CREAR 
的 生理 音义 的 。 但 是 补体 本 身 对 于 效应 对 象 
不 具 特 异性 ， 充 其 量 也 只 能 说 它 的 特异 性 基 
由 抗体 媒介 的 ， 而 何况 抗体 所 致 的 免 普 反应 
本 身 也 有 生理 性 和 病理 性 两 方面 的 作用 ， 因 
此 补体 之 对 于 机 体 具有 送 理 损害 的 方面 也 是 
补体 的 病理 损 补 主要 表现 为 增强 和 扩大 对 
机 栖 自 身 细胞 或 组 织 的 免疫 性 或 非 免 疫 狂 破 
杯 。 一 般 说 来 ， 补 体 不 是 作为 这 种 损 袜 的 原 
发 因素 而 起 作用 的 ， 它 常常 是 作为 介质 存在 
于 这 种 损害 中 ， 但 是 它 前 存在 却 往 往 可 增加 
损害 的 产 重 程度 ， 其 至 导致 质 的 改变 。 深 组 
胞 作用 和 炎症 反应 是 补体 损害 最 为 多 见 的 下 
Bho SMBUUNTOEREOUENUNUURU 
损害 的 机 制 。 
8.7.5.1. 溶血 性 疾病 在 溢 进 性 疾病 中 ， 
先天 性 内 在 缺陷 所 致 的 红岗 瘤 破 妹 加 速 ， 一 
般 都 无 明 最 的 补体 参与 作用 。 除 此 之 外 ,在 获 
得 性 溶 甸 性 疾病 中 ,特别 是 具有 免疫 病因 者 ， 
光 论 是 自身 免疫 还 是 同 种 免疫 ,' 也 无 论 是 特 
PEM RERREAM, SAE AA 
破坏 , 则 常 有 补体 的 参与 。 . : 
ES ERAP, AMS eA 
的 破坏 主要 有 两 种 机 制 。 一 基 由 伺 一 49 的 连 
Gish, MAREN ER T 
pe EP AR RE AA, 二 是 在 补体 活化 过 
pp a yy O8b 新 片 鱼 全 于 红细胞 , 促使 红 
RAR BRA RE a 前 
汰 表现 为 所 管内 济 血 ， 后 卉 表现 为 血管 外 清 
Ki 两 者 常 并 站 于 同一 病理 过 程 ,但 又 往往 有 
主 有 次 。 这 种 主 次 一 方面 与 红细胞 抗 源 抗体 
的 剂量 相关 ， 另 一 方面 允 与 补体 萝 参 与 情况 
4436. MARE. RAMS IM, , 常 表 
3035 bL e pad ILAE; Ros 当 抗 体 浓 度 
AE, Bc er p DAP e UN A t LA DA ni E P d 
除 为 主 。 至 于 补体 作用 的 参与 情况 ， 则 取决 
于 致 敏 红细胞 上 的 抗体 分 子 是 否 具 有 补体 结 
合 点 以 及 它们 结合 补体 的 实 故 六 能 性 。 如 在 


自身 免疫 性 溶血 性 贫血 中 ， 无 论 温 抗体 弄 或 
冷 抗体 型 ,其 抗体 一 般 虽 都 具有 补体 结合 点 ， 
但 因 温 抗体 型 抗体 多 属 IgG DA HERR A, 
至 少 需要 有 两 个 分 子 结合 在 红细胞 术 邻 的 扩 
原 决定 徐 上 才能 激活 补体 C1, 而 自 喘 抗体 的 
浓度 一 般 都 相对 较 低 ， 且 在 红细胞 上 作为 激 
发 自身 免疫 过 程 的 抗原 决定 艇 也 相对 RE ID, 
因此 结合 补体 的 实际 可 能 性 不 大 ， 故 抗体 至 
敏 红 细胞 大 多 表现 为 血管 外 清除 。 冷 抗体 型 
则 不 同 ， 它 的 抗体 多 属 IM 类 免疫 球 蛋 白 ， 
而 IgM 只 需要 有 一 个 分 子 绪 合 于 红细胞 抗 
原 决定 驴 便 有 可 能 激活 01, 故 大 多 能 结合 补 
体 ， 当 抗体 达到 相当 浓度 时 ， 即 可 出 现 血 管 
内 溶血 ! 当 抗体 量 有 限时 , 则 仍 可 以 应 管 外 清 
除 为 主 。 但 同 在 血管 外 清除 ， 结 合 或 不 结合 
补体 的 红细胞 滞留 的 场所 不 同 ， 结 合 补体 者 
主要 在 肝脏 灌 留 ， 不 结合 补体 者 则 主公 在 脐 
Ee, RIERA TRS RRA 
RABI HY C3b 结合 点 。 

结合 于 红 绍 移 上 的 冷 抗 体 当 血 液 进入 体 
流 后 ,可 因 温度 的 升 高 而 自 细胞 上 赔 洲 , 但 已 
结合 徇 补 体 却 并 不 因 温 度 的 改变 而 解 离 ， 累 
及 的 红 细 胸 也 仍 能 被 破坏 。 这 种 特点 尤 见于 
阵 发 性 寒冷 性 血红 蛋白 尿 定 ， 卡 者 血清 中 合 
有 双 相 溶血 性 抗体 ,多 属 IgG 类 ,但 也 有 IgM 
26, 于 低温 时 可 致 敏 红细胞 , 并 能 结合 Cla, 
至 370 时 , 抗体 脱落 而 补体 继续 活化 ， 景 终 
使 红细胞 溶解 ， 表 现 为 血管 内 淤血 。 但 在 冷 
PAM SE RL, BANK 
LATT DHL Hf E HR HE BY OSD 灭 活 
素 将 结合 的 C3b 进一步 裂解 为 03c 和 OBd, 
dl A X IRL, A HORS EURO E E DR AA 


YER RAM REA ERARA IO E HE 
Hl. ARMARE ER RR QUO k 
ELA 


FUTT An ET ili 
PE LL DUIE FA E a OS A HE A LIRE 
定 中 ,补体 是 否 参 与 红细胞 的 破坏 , 陈 与 抗体 
所 属 免 疫 球 蛋 白 的 类 别 有 关 外 ， 还 与 抗体 的 
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血型 特异 性 相关 。 在 错 输 ABO 系统 的 不 配 
会 血液 后 ， 因 人 类 血清 中 一 般 均 有 天 然 存在 
的 .有 相当 浓度 的 .针对 除 自身 红细胞 以 外 的 
其 它 ABO 血型 抗原 的 IgM 抗体 ,而 IgM dt 
体 是 可 以 结合 补体 的 ,因此 可 致 笑 管 内 深 血 ， 
特别 是 主要 配合 禁忌 者 〈 献 血 者 红细胞 与 受 
血 考 血清 阅 的 不 配合 ) , 系 属 受 血 者 的 主动 鲍 
输 不 配合 血液 局 ， 几 元 例外 地 可 出 现 血 管内 
溶血 。 但 次 要 配合 禁忌 者 ( 变 血 者 红细胞 与 
献血 者 血清 间 的 不 配合 ) ,一 般 由 于 输入 抗体 
可 迅即 被 受 血 者 血液 稀 释 和 中 和 ， 故 大 赂 可 
TORIC, PARAS EDERE 
很 高 时 ， 别 可 使 受 血 者 红细胞 唱 到 破坏 ， 但 
此 系 被 动 反应 ,尽管 抗体 具有 结合 补体 能 力 ， 
也 都 才 现 为 血管 外 清除。 在 Rh 系统 不 配合 
的 输血 中 , 因 人 血清 中 通常 无 天 然 的 IgM 类 
Rh 抗体 存在 ， 经 妊娠 或 给 和 应 同 种 致 敏 所 产 
生 的 Rh Duk Js IgG 25, H Rh 系统 的 抗 
原 决定 化 在 红细胞 上 的 存在 和 分 布 远 较 
ABO 系统 稀少 ,内 此 要 达到 两 个 BG 分 子 
相 邻 地 结合 于 红细胞 表面 前 机 会 几 人 等 于 无 ， 
所 以 除了 有 个 别 的 例子 外 ,BRh 抗体 都 不 具 
结合 补体 的 能 力 ， 所 致 深 虚 手 输 血 反 应 也 多 
表现 为 血管 外 红 细 胸 种 坏 。 在 新 生 儿 溶血 症 
中 ， 患 儿 体内 的 迎 型 抗体 是 在 胎儿 期 自 母 体 
通过 胎盘 被 动 转移 来 的 ， 而 巨 分 子 免疫 球 蛋 
白 IgM RAF BRAM, RHEE 
ABO 系统 还 是 Rh 系统 或 其 它 血 型 系统 , 作 
为 病因 的 抗体 都 属 IEG 类 免疫 球 蛋 冉 。 在 新 
生 儿 溶血 证 的 致 岳 过 程 中 ,被 动 转移 的 ABO 
血型 抗体 虽 有 结合 补体 的 能 力 、 但 因 胎 儿 或 
FEJL ABO WORM SRE, K 
所 致 症状 反 较 轻 缓 ! 被 动 转移 的 -Rh 血型 搞 
体 昌 不 具 结 合 补体 的 能 力 ， 但 Rh 血型 抗原 
的 抗原 性 在 出 生前 已 成 熟 ， 故 所 致 症状 反 较 
强烈 。 新 生 刀 溶血 症 的 红细胞 彼 坏 主要 在 单 
核 巨 磅 系统 ， 故 唐 几 训 肝 脾 肿 大 和 高 胆 红 素 
LIE. 


Pe HERR HE DIL AT Ra EE A EE 
[53 — Fe LIAE Py HE LPS AE DT E D PE PE 
病 , 它 的 病因 在 于 红细胞 膜 的 获得 性 缺陷 , 表 
现 为 对 活化 的 补体 末端 成 分 的 溶 细胞 作用 蜡 
党 敏感 ， 沁 为 重要 的 是 可 因 微 酸 环 境 对 补体 
PEARS SBE TE Se AR SAEC 
外 ,由 新 形成 的 C5.6.7 复合 体 所 致 的 * 反 应 
性 溶血 ”也 是 造成 这 类 缺 隐 细 胞 破坏 的 重要 
AR. BL, WTR RM AR 
NEG £C AM LIS Re a BY 
LAT SESAME a BD Se 
其 湾 血 。 

ZH BER M HH Uu, ARRAS 
[SAE AER DTD RAW UC BLA i et 
定 。 ERRERA Wy Attn M (stibophen) giae 
宁 类 药物 所 致 的 溶血 中 ， 药 物 和 抗体 可 形成 


”可 溶性 免疫 复合 物 并 连同 补体 吸附 于 红 细 驳 


使 发 生 溶血 。 在 半 抗 原型 (如 青 登 素 族 药物 ) 
和 真性 温 抗 体型 (如 oS, ARSE 
锋 ) 药 物性 溶血 中 , 则 补体 均 不 参与 作用 。 

白骨 胞 与 在 小 板 也 可 通过 与 红细胞 相 类 似 
的 机 制 发生 依 整 或 不 依赖 补体 的 发 坏 ， 在 此 
RAR. C 

3.7.5.2. f LA de IME EE 
合 驳 病 的 病理 过 程 中 具有 十 分 重要 的 作用 ， 
它 常 作为 介质 使 循环 中 抗原 抗体 复合 物 河 血 
管 基底 膜 发 生 沉积 并 致 炎 性 损害 。 免 疫 复 仓 
物 病 的 本 质 属 病 理性 免疫 反应 ， 现 归 为 第 页 
型 超 敏 反应 , 它 包 括 才 种 有 东 同 特征 的 疾病 ， 
RALA PE AN ERE AR HR A A BEB HE K 
风湿 关节 类 等 。 

在 免疫 复合 物 病 的 发 病 过 程 中 ， re 
EHR — ETE PBA ASE C 
198) FRAME, IRS eH 
IUSONEDE, CHR THH HRM Ek 


皮 ， 当 两 着 比例 悬殊 时 ， 如 抗体 显著 多 于 抗 


原 ， 则 所 形成 的 不 溶性 大 分 子 复合 物 可 迅即 
被 单 核 巨 咽 系 统 消除 ;如 抗原 显著 多 于 抗体 ， 
别 所 形成 的 可 溶 狂 小 分 子 复 合 物 可 平衡 于 亦 
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管内 外 液体 间 ,并 易 经 肾 小 球 滤 过 排出 ,因此 
RAAB DEON. WAM 
比较 多 而 且 比 鲍 又 相近 时 , 则 可 有 大 小 不 一 ， 
数量 较 多 的 免疫 复合 物 形成 ， 而 单 核 巨 隘 系 
统 的 奉 星 又 有 一 定 的 饱和 度 ， 于 是 便 有 部 分 
大 分 子 复合 物 特 环 于 血 流 中 。 二 是 循环 中 的 
大 分 子 复 合 物 必 须 在 血管 壁 或 其 它 组 织 中 沉 
积 ,这 是 免疫 复合 物 病 的 病理 基础 , 它 取决 于 
血管 通 透 性 的 改变 ， 管 腔 内 流体 力学 的 状况 
也 予以 影响 。 对 这 两 个 免疫 复合 物 病 发 病 的 
重要 条 件 , 补 体系 统 起 下 列 三 方面 的 作用 ;人 
对 免疫 复合 物 的 消除 一 补体 特别 是 03, 可 
以 增强 忆 虽 细胞 和 嘲 中 性 多 核 形 所 细胞 对 由 


IgM 抗体 和 相应 抗原 组 成 的 复合 物 的 吞噬 作 


用 。 这 是 有 利 的 方面 ,当局 生理 性 保护 机 制 。 
@ 对 免疫 复合 物 的 沉积 一 补体 被 免疫 复合 
物 激活 后 产生 的 03b 可 粘 附 在 血小板 上 , 并 
随 其 后 末端 成 分 的 进一步 活化 终 使 血小板 朴 
到 ， 释 出 组 织 胺 .5- 羟 色 肪 等 血管 活性 胺 类 ， 
使 血管 通 透 性 增加 ， 为 免疫 复合 物 的 沉积 淮 
备 基 地 。 补 体 揭 这 种 作用 显然 是 有 害 的 ， 当 
届 病 理性 损伤 机 制 。 辆 补体 参与 免疫 复合 物 
的 损伤 作用 一 一 这 是 由 C3a、C5a， 特 别 是 
05.6.7 对 暗中 性 多 核 形 白细胞 的 趋 化 吸引 
(ES RAE. I RR 
两 种 意义 ,一 是 有 利 的 ,能 促进 对 已 沉积 的 锡 
疫 复 合 物 的 清除 ， 二 是 有 害 的 ， 能 使 组 织 进 
一 步 受 到 损伤 ， 这 是 由 于 随 荐 白细胞 本 身 的 
破坏 靶 出 大 量 蛋 自 水 解 酶 又 作用 于 组 织 的 背 
果 。 在 免疫 复合 物 病 的 损害 中 ， 白 组 胞 聚集 
的 有 害 作 用 常 表现 为 主要 方面 ， 而 这 世 正 是 
补体 损伤 作用 的 主要 机 制 。 

免疫 复合 物 病 的 基本 表现 有 两 类 ， 即 Ar- 
thus RYSIA. AAR Arius 反应 是 
在 抗体 多 于 抗原 的 情况 下 形成 不 溶性 复合 牺 
BTC) AAs A, SR IA LE 
dad DLE ASSO BRAARH, CH 
RMB RASA, BR ER 
一 度 多 于 抗体 的 情 癌 下 形成 的 可 洲 性 复合 物 


所 致 的 伴 有 血管 , 肾 小 球 、 心肌、 关节 等 多 脏 
内 病 损 的 全 身 症状 , 它 一 般 虽 不 居 癌 于 补体 ， 
但 补体 仍 常 参 号 其 中 。 在 人 类 免疫 复合 物 病 
中 ;局 部 反应 与 全 身 症状 常 同时 并 存 , 而 补体 
ARR, ERRATA Bie. Him 
对 血管 壁 的 损害 ,补体 的 存在 是 必要 的 条 件 
对 于 肾 小 球 的 损害 ， 它 的 存在 则 并 不 作为 必 
要 的 条 件 。 但 无 论 如 何 ， 在 免疫 复合 物 病 的 
Ji rp , 常 可 见 到 补体 特别 是 C3 的 存在 ,说 
明 它 的 参与 作用 事实 上 是 极为 普遍 的 。 


3.7.6， 补 体 的 异常 


补体 的 异常 可 以 分 为 贾 大 类 ， 即 获得 性 异 
常 和 遗传 性 异常 。 就 获得 性 异常 来 说 ， 主 要 
是 量 的 改变 THREE ORT Rae 
外 ,还 可 兄 到 有 质 的 异常 。 

3.7.6.1, 获得 性 补体 异常 ”补体 在 正常 
XS Pg HERRER EA BRM 1076 c 
d. 但 是 它 的 代谢 率 极 高 ， 拓 血浆 蛋白 的 首 
位 ， 正 常人 每 天 几乎 有 1/32 的 补体 蛋白 被 更 


新 ， 因 此 它 的 变化 是 极为 敏感 的 。 但 是 补体 


时 的 变化 ， 除 了 在 某 些 慢性 感染 和 多 发 性 骨 
骨 瘦 等 有 时 可 以 看 到 一 个 或 几 个 成 分 的 增高 
$b, FERRE DT LA SE CR 
少 常 伴随 于 机 栖 的 免疫 反应 ， 主 要 是 由 于 对 
补体 的 激活 增加 亡 致 ， 当 然 有 时 世 可 能 因为 


合成 的 减少 ， 鲍 如 03d 断 片 的 存在 可 对 C2 
:的 合成 有 负 反 馈 的 抑制 机 制 。 补 体 的 减少 并 


ABRAM DARE AA BEM, IERIE 
反应 本 身 也 有 保护 性 的 和 损伤 性 的 一 样 ， 它 
也 可 能 是 有 利 的 ,但 在 病理 性 免疫 反应 中 , 补 
体 的 减少 则 常 与 组 织 损伤 相 联系 ， 如 见于 免 
疫 复 会 物 病 , 补 体 还 是 免疫 损伤 的 主要 介质 。 
当然 补体 的 减少 还 不 只 与 免疫 相关 ， 它 也 可 
伴 贿 于 其 它 原因 所 致 的 组 织 损伤 ， 损 伤 组织 
释 出 的 深 蛋 白 酶 也 可 激活 补体 ， 但 这 时 补体 


的 减少 就 不 是 作为 组 织 损伤 的 原因 而 是 它 的 


结果 了 ,这 是 在 临床 工作 中 应 该 予以 区 别 的 。 
现 将 较 其 特征 性 的 一 些 疾病 及 其 补体 水 平 
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的 变化 介绍 如 下 ， 

1) Le. 在 前 一 小 节 中 已 经 所 到 
了 补体 在 溶血 性 疾病 中 的 病理 作用 ， 这 样 就 
易于 理解 在 各 种 类 型 的 溶血 狂 疾病 中 补体 水 
平 的 不 同 变化 了 。 在 以 IgM 抗体 的 窜 在 为 特 
征 的 冷 抗体 型 自身 免疫 性 溶血 性 贫血 中 ， 总 
补体 水 平常 下 降 ， 尤 于 溶血 发 作 时 ， 下 降 更 
甚 。 在 以 IgG 抗体 的 存在 为 特征 药 温 抗体 型 
自身 免疫 性 溶血 性 贫血 中 ， 补 体 水 平一 般 在 
正常 范围 内 ,除非 当 有 大 量 抗体 存在 时 , 则 也 
AVS ME, FREE ILI EF, BJL 
一 般 无 补体 参与 ， 但 新 生 儿 的 水 平常 生还 性 
地 低 于 成 人 ， 故 应 予 区 别 。 在 深 血 性 输血 反 
应 中 ,由 ABO 血型 不 合 所 致 者 , FMA BR 
Fs 但 由 Rh 系统 抗体 所 致 者 ,出 常 无 变 
化 。 在 阵 发 性 寒冷 性 血红 和 蛋白 尿 完 利 阵 发 性 
ME RI ah Ee a, HE 
补体 常 减 少 。 i mE 

2) HDR, 在 有 免疫 基础 的 肾 小 球 
肾炎 中 ， 风 无 例外 地 在 肾 小 球 病 损 中 可 以 见 
到 补体 成 分 的 沉积， 它 反映 在 补体 水 平 的 变 
化 之 中 , SAHA, 于 活动 期 常 下 降 ， 
至 恢复 期 又 净 于 正常 。 昌 然 务 型 肾 小 球 悄 类 
几乎 都 涉及 了 补体 ， 但 是 不 同 的 类 型 还 是 有 
其 不 同 药 特点 的 。 在 抗 肾 小 球 基底 膜 型 肾 小 
球 肾 炎 中 ， 虽 然 它 的 致 病因 子 是 抗 肾 小 球 基 
EMU, (BPEL 2/3 患者 的 必 小 球 病 损 处 
可 见 到 有 IgG 和 C8 的 沉积 , 血清 总 补体 活 
FM CS 水 平 也 下 降 ， 主 要 是 国 补 林 有 和 传统 
途径 的 激活 ， 但 有 时 也 可 能 有 赫 代 途径 的 激 
活 。 窑 免疫 复合 物 型 肾 小 球 肾炎 中 ;补体 的 
参与 病 损 园 是 普遍 瑰 象 ， 遇 热 有 时 也有 通过 
传统 途径 的 ,但 主要 是 通过 准 代 途径 激 活 。 如 
链球 菌 感染 后 急性 肾 小 球 肾 炎 ; 它 是 以 急性 
血清 病 为 病理 机 制 的 ， 发 病 早 期 血清 总 补体 
有 规律 地 下 降 ; 伴 04 一 过 性 减少 , 但 03 的 
下 降 可 持续 1~2 个 月 。 在 慢性 肾 小 水 肾炎 
"m. Hog 20-3026 PE IE] LI Bb AR ok E F 
降 , 且 常 表现 为 未 端 成 分 减少 , 备 解 素 也 因子 


也 减少 ,但 前 反应 成 分 却 在 正常 范围 ,慢性 膜 
增殖 型 肾 小 球 肾炎 是 一 种 特殊 类 型 的 慢 姓 肾 
类 ,多 见于 青 幼年 ,临床 上 以 无 症状 性 蛋白 尿 
BLAS, HAAR ES TE 
ÚE A AMARA AD TEE AO, EF 
Re LE, A PRAM FARR 
炎 , 下 降 的 主要 是 .03 及 其 它 未 端 成 分 , 包括 
省 和 解 素 和 户 国 子 ， 而 前 反应 成 分 则 很 少 下 性 
BRANT ME. ERAR KRA B i RT EU 
到 一 种 非 免疫 性 的 Y 球 蛋白, 沉降 系数 为 78， 
分 子 量 为 150,000, 称 为 肾炎 因子 , BRIER 
代 和 途径 的 一 种 始 动因 子 ， 它 的 存在 可 能 即 是 
造成 补体 低下 的 原因 。 

OP RAEI AE GLE): Gd mm 
免疫 复合 物 病 ，DNA- 搞 DNA 复合 物 是 它 
六 要 的 至 病因 子 ;: 病理 机 制 酷似 于 慢性 血清 
N. Hok nU e ntu ORE, GER 
是 肾 小 球 和 应 管 壁 。 组 织 损害 的 特点 是 纤维 
样 坏 死 ， 在 坏死 区 可 有 免疫 球 蛋 向 和 补体 的 
RR. AMER FHA SSH REE 
ux. HAH SLE BH 90% bL EI 
MAAR ET BE, CELA RY RS RUP 
33, WH A AN RR ES BC AER Bk t HY E 


XUNG A M up E 294 1/3 的 SLE f 
者 , 血清 中 可 检 出 gM-IgG 混合 冷 球 蛋白 ， 


在 体外 能 与 019 产生 沉淀 , 它 的 存在 常 与 补 
体 水 平 的 下 降 及 肾 小 球 损害 的 发 展 相 一 致 。 
fee ORE ME I SLE iro, HE 
9096 RIPE KERT: OR PES 
PEAS 03 的 减少 仅见 于 1220 EPI. PE 


中 枢 神 经 系统 损害 的 SLE qui, MER 


C4 水 平 也 下 降 。 
D AUGER, AAU Y k 
患 着 中 , 际 了 约 有 5 名 血清 补体 活力 有 所 降低 


Oh, 余 贿 正常 或 略 高 ， 具 有 特征 性 改变 的 中 
者 ,特别 是 类 风湿 央 于 阳性 的 种 者 ,关节 波 中 


的 补体 活力 显著 多 于 血清 ， 而 这 在 其 他 关节 
病 种 者 中 是 竺 见 的 。 对 关节 湾 各 个 成 分 的 测 
定 , 示 01.04 gil O2 减少 ， 并 与 总 补体 活 为 


指导 我 们 思想 的 理论 基 代 十 FS TOSS IER! 
166 SGRPERE RR O 
ARR RE RR fh Cla 的 严重 缺乏 。 


FER 03 的 水 平 也 与 总 补体 呈 平 行 关 
系 的 下 降 , 且 还 常 能 检 出 CS np Bl Gy) 
(03d)。 此外, 将近 2/3 讶 者 的 滑 膜 液 还 具有 
C8,6.7 和 C5n 的 对 自 细胞 的 赵 化 活性 。 另 
一 个 特点 是 患者 血清 中 09 的 水 平 , 无 论 类 
风湿 因子 是 否 朋 性 , 均 丙 偿 于 正常 人 ;但 是 在 
沿路 被 中 ,血清 奖 风 湿 因 子 阳 狂 的 病人 其 O9 
的 水 平 却 要 显著 地 低 于 胃 性 患者 ， 这 一 方面 
说 明 补体 的 连锁 反应 是 在 关节 腔 内 被 激活 和 
完成 的 ， 另 一 方面 又 说 明 补 体 的 消耗 是 与 类 
风湿 因子 相关 的 。 

D ER, BIERI, IMA ARS AT ROK 
M, MRDEXUOECEE AAR RS I VE 
查 ,， 品 补体 有 经 传统 途径 的 激活 , 伴 C1, 04 
和 02 By BUNTE SERRA. O8 的 减 
P fd BFA ERMA ER. C3 HP 
贫血 和 志 小 板 减少 有 密切 关系 *。 

6) Ah. ZCNXENURJUB GS, BOLA 
n E 

， 则 可 见 回升。 在 移植 病 信 出现 排 异 反 应 
MEO RETE. RIERA, "BW 
AR BERE 5 = 

3.7.6.2. id BAe "er 
近年 来 见于 报告 的 已 日渐 增多 ， 今 后 必然 还 
会 有 更 多 的 发 现 ,这 里 必 一 简单 介绍 。 

1) Cla ke, 见于 先天 性 无 表妹 蛋白 自 
症 。 如 在 伴 性 遗 待 性 无 再 球 蛋 向 直 症 (Briton 
WARRE) Cia 的 水 平常 为 正常 均 信 的 
.1/2~2/3, 但 :Cls 正常 , 01 的 溶血 活性 也 不 
一 定 下 降 。 有 大 认为 此 类 病人 O19 减少 的 原 
E, 分 解 过 度 比 合成 低下 更 为 重 惨 ， 并 认为 
IgG 分 子 共有 稳定 Clq 使 之 不 易 分 解 的 作 
用 。 RARER RSC, RH 
Cla 得 不 到 稳定 而 分 解 加 速 。 洲 果真 如 此 ， 
则 此 闫 异常 当 属 继 发 性 变化 ， 坝 非 真 正 由 特 
异性 基 固 记 决 定 的 Clq 缺乏 定 。 此 外 ,在 党 
染色 柱 隐 性 道 传 的 混合 型 淋巴 细 泡 减少 性 无 
FERS UE GAL RARER IE) 也 可 见 


2) Olr bm, WMA EE. 3h 
见 有 姊 弟 两 人 (发 现时 分 别 为 24 岁 和 18 岁 )， 
HA Cirasa., KRESE ES, 关节 痛 以 
及 伴 有 肾脏 疾患 和 易 感 染 等 。 血 清 中 总 补体 
活性 不 能 测 到 ,01 湾 血 活性 低 于 正常 的 
0.895, Clq EX, Cla 约 为 正常 的 50%, 
Cir 则 不 能 检 出 , 同时 还 见 有 O4, CLs 
和 08 的 增高 ,血清 无 杀菌 , 免疫 粘 附和 洲 细 
RUE RI ,而 当 加 入 纯化 Clr 后 , 均 可 恢复 。 串 
者 补体 活化 的 将 代 途 径 毕 毫 未 受 影 响 。 

3) Ols cz, RAWANHA SLE 或 狼 
ERRATE. Wk Clo liz, Cla 也 为 保水 
Pe o 

4) C4 |. 见于 一 18 RiP AWE 
SAE, AAMAS C1, EI 


C4 水 平 也 仅 为 正常 的 50% 已 知 .04 缺陷 基 
AEST HLA 位 点 的 。 


| 5) C2 人 缺乏: ye ES LEE, BR 


陷 基 因 志 连锁 于 .HLA PA, RE 
基因 剂量 效应 ， 纯 合 于 缺乏 者 02 仅 为 正当 
的 2 一 4 听 ， 杂 合子 受累 者 则 为 正常 的 30~ 
6095。02 缺乏 者 可 健康 如 当 , 仅 见 有 结缔 组 
SUA ER. 


- 6) Q3 he, SX ed EME 曾 见 
一 家 族 中 有 七 人 03 含量 为 正常 的 1/2 左 


碳 ， 家 系 疝 查 提示 在 03 位 点 上 有 一 不 表现 
-的 等 位 基因 (03-)， 固 此 无 相应 的 基因 产物 ， 
使 血清 中 .03 SERP TOE, KAA T 
.C3 缺乏 ， 近 来 笑 见 有 纯 合 子 缺 乏 者 ，C3 可 
.完全 缺 如 。 杂 合子 雹 乏 者 可 健康 如 常 ， 纯 合 
FRAME ERA, UA 


化 脓 性 感染 。 . 
7) 05 RZ, NN AR eoe. B 


TUDE SURGE FE, BUCO" 
前 减弱 。 曾 见 一 05 RERET SLE, | 


8) C5 BRR, BM 18 HRA- 


repe mide 


m JL 05 的 量 , 搞 愿 往 以 及 电泳 图 型 
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8. & X & HB OR [67 


但 无 调理 素 作 用 ， 在 体外 元 入 售 CB is BE 
ERE, FMAX C ENIMS WIL E 
亲 等 也 有 类 似 缺 陷 。 

9) C6 缺乏 ， Bak MELSON 
He, le Me mae C6 
可 使 恢复 。 

. 10) 07 缺乏 : 系 常 染 色 体 隐 性 遂 传 ,与 结 
缔 组 织 病人 羽 有 相关 ， 曾 见 一 病人 有 严重 的 
Raynand AS, FRAY HAAR. | 

11) C8 HZ. BRS A Aa A 的 淋 
球菌 感染 。 | 

12) Ct 抑制 物 缺 乏 ， BERGIE Ho 


fE, TBE a RR TE 


CETT IR ARET, £L REEN 
SHAE AKI. CAR A 8570 818. 


者 血清 中 CI UT ULT 31. ~ 


3175; 另 有 1696 I UE GCICIE M EE RE TIE 
常 的 Cl og. 但 却 不 具 Cl 抑制 活性 。 


Ci 抑制 物 的 租 乏 或 无 效 之 所以 会 引起 血 


管 性 水 肿 主 要 是 由 于 激 肽 ， 包 括 组 汶 肽 和 所 
WB MER SRS RR, EBT Hh 
KTM, TH MRA RAN RRR. dE 
ILA RMR, TAG XII NFEE 
WA ELAR BE, ELBERT A SA A: RR 
Ht, ER PM Uk PSE Sh A ECCE 


REESE AES, ASP AE ROSE 


RARE. EMNAMRAANRARRE 
活化 的 XII BUT, SP E IRSE E 
能 直接 激活 C1, iit Ol bito c MEI LE = 
BME Ais Cl MMS Re, 
3X ILS 3& SE BS A BY LL BE A RAY SE AB RE 
FG, BRERA" OY 的 不 断 
活化 和 相伴 随 的 C2 不 断 被 裂解 而 增加 ; 组 
激 肽 则 因 激 肽 释放 酶 的 不 斯 形成 和 相伴 随 前 
激 肽 原 不 断 被 水 解 而 增加 。 这 种 增加 可 因 XII 
因子 的 突然 被 大 量 激 活 而 加 剧 。 此 即 可 能 是 
患者 血管 性 水 肿 发 作 的 诱因 ， 而 应 用 纤 溶 酶 
者 制剂 如 6- 氮 基 已 可 可 有 效 地 预防 发 作 , 近 
谓 庶 用 雄性 激素 可 纠正 缺乏 状态 。 


138) OSb 灭 活 素 缺乏 ， 星 常 染 色 体 显 性 得 
fé, O8b KRHA ARIS Ob 并 使 裂解 为 
Cse 和 C3d 的 作用 ， 而 C3d 通过 负 反馈 机 
制 又 能 抑制 03 继续 活化 。 当 C3b KERI 
ZI, OS 便 不 受 控制 地 被 激活 ,到 使 血 中 小 
BES EE. 

10 SAGE BETHESDA A 
易 感染 的 患者 ,抗体 形成 、 免 疫 球 蛋 由 浓度 、 
JR SERERE OL BR YW 7 fb 3 E 
常 ， 补 体 成 分 除 C3 外 也 均 正常 。03 量 显著 
减少 , 量 大 部 为 失 活 的 O3b。 代 谢 研 究 示 合成 
正常 但 分 解 率 九 五 信 于 正常 。 补 体 相关 的 
RRINE ZR RRL. EP HT 
ER. SRMRERER, HA Cab KH 
缺乏 ,具有 有 病因 学 意义 的 是 血清 中 无 了 3 因子 ， 
县 加 入 纯化 召 固 子 又 迅速 被 分 解 ， 租 加 入 正 
常 血清 可 使 分 解 抑制 。 可 见 血 清 中 存在 着 一 
种 能 分 解 召 因子 的 GBO 酶 ， 正 常人 因 同时 
有 掉 制 物 存在 ， 故 不 能 表现 其 酶 活性 ， 患 者 
A RE BAI, BAB PT BRAS 
解 殖 尽 。 2 i 


2.1.7, PER ER AER KÀ 


主要 分 三 方面 : 加 总 补体 溶血 活力 测定 ， 
一 般 用 50 名 接 才 (QH) 作为 单位 ; OB Ah 
体 成 分 测定 , 现 有 两 类 ;一 是 化 学 计算 溢 血 清 
E 二 是 免疫 化 学 测定 ! GUGMERPLRHER 
碍 ,常用 活检 材料 为 检查 标本 ,以 奖 光 素 或 酶 
标记 抗 补体 (主要 是 抗 08 和 抗 了 因子 ) 志清 
作为 试剂 。 

‘BLASS IA ER RE AN 
Jp BOUE EE ARG IREE E IE, Hc 
各 种 生物 活性 的 测定 。 7 

当 补 体 通过 传统 途径 被 激活 时 ，04 和 03 
Mii Ee RAE REM BE 
和 03 常 降低 :散在 补体 分 析 中 ,这 几 个 成 分 
最 受 重视 。 

在 临床 工作 中 ， 对 补体 异常 可 接 下 列 步 双 
进行 检查 ， 
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168 Sah SES EA 


= Mig SEE BE SEIS UR ML BED] PF HL TA 
力 , 若 低 , 作 下 一 步 

“ 测 03 KF ZR. ET c 

“WOMBAT, SREB ALS 
力 低 ,继续 作 下 一 步 


* 分 别 测定 其 它 各 社 体 成 分 的 溶血 活性 和 


aM, 


“3.8. ARREA 
免疫 球 和 蛋白 是 一 组 具有 抗体 活性 的 球 蛋 


Ho BARS SARIN, RGR 
KRR «ae A BU SUR EAT 


专 一 性 的 结合 ,引起 特异 性 的 免疫 反应 ATT 
制止 病原 体 对 人 栖 的 危害 。 这 类 抗体 物质 都 
fr ZH RREA” Comelobu ns 简 
称 ig). 

. 80 年 代 有 人 将 血清 蛋白 m 18 A E B 和 
a Boy REH., WFAN Y 球 蛋 央 部 分 具有 


抗体 活性 。 随 后 证 明 抗体 只 存在 于 Y 球 蛋白 


rh, SU PREY REA, BRST 
染 能 力 的 抗体 ， 就 可 能 得 无 丙种 球 蛋 和 白 血 症 
(简称 无 再 球 血 症 )。 | | 

60 年 代 初 Porter HAR Hr f ERR ER EJ H 
[FERRER RRA RR 
Hp. AR RRS 2 Ee HR Pe. 


—F PAA (Bence-Jones Protein), 
BRA AGHCE BUR SUR o 9E TR 3E EJ S 
se, 1965 年 Titahi Putnam, Hilsthníarm 和 


Orig 4} BRR AN SE FL a 
RSS 1969 4g Edelman'*") 等 民利 用 一 名 
YEH, i 


OKRE 


SRE BE BC Eu) 完整 地 分 析 了 IgGl 
前 一 级 结构 ,确定 了 上 链 的 214 个 氨基 酸 和 5 
个 半 胱 氨 屋 位 置 ，?1 链 的 446 个 氨基 酸 和 
11 个 半 胱 氮 酸 位 置 , 也 确 定 了 人 金 部 一 硫 键 的 
联接 位 置 ,1973 年 Porter, RR 和 Edelman, 
GM 分 别 在 Science WE ERAT “See RR 
SANSA” A “SKA Sa ORE 
学 "同年 Futnam SVRST ARARRE 
白 IgM 的 卢 重 链 的 全 部 氨基 酸 烦 序 。 到 上 且 前 
Jk, e, A, yl, e 等 的 一 级 结构 都 已 基本 查 
清 。 但 由 于 各 链 有 可 变 区 的 存在 ， 其 氨基 酸 
的 顺序 是 千变万化 的 ， 已 前 明 的 氨基 酸 蜂 序 
只 是 从 某 一 病例 取材 的 单 株 免 疫 球 蛋白 的 分 
PAR, Werl eae Eu. 的 
IgGl 应 予 证 明 。 | 


3.8.1. &SGRRORS AERE NS 
免疫 球 和 看 自 是 一 组 非常 不 均一 的 蛋白 质 ， 


-这 是 由 于 它们 其 有 的 特殊 功能 所 决定 的 。 对 


NEB TT FARRAR, BL BEA 
ER REN ATA BEDS RES SEIS HZ, 
GA, PERRY. SEREARA TS 
万 化 的 不 同 个 性 ,但 也 有 一 定 规律 的 共性 * 因 
此 ， 可 以 根据 分 于 结构 的 共性 可 以 把 免疫 球 
€ EI ALDEA, HI IgG Iga, IgM, IgD、 
IgE, CNREE GER UEM A , 现 将 
四 链 单 体 的 铺 梅 作 一 介绍 。 | 

(8.8.1.1. SA AR AK Er RA 结构 Por- 
ter POZE 1962 F MSGR 出 免疫 球 蛋 自 
IgG 的 化 学 结构 模式 图 (图 3-29)。 后 来 证 明 
鞭 它 免 疯 球 蛋白 也 符合 这 个 模式 构 型 。 

ee 


E — ark — D 
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免疫 球 蛋 白 的 四 链 单 体 是 由 两 条 较 长 的 肽 氨基 酸 残 基 数 也 差不多 ， 但 Va 只 占 束 个 重 


链 , 称 为 重 链 (五 SE) ARRAS, 称 
ABEL 链 ) 组 成 。 重 链 长 麻 约 为 轻 链 的 两 
悦 。 重 链 与 重 链 之 癌 有 一 个 以 上 的 二 硫 键 联 
接 起 来 。 每 条 轻 链 也 各 以 二 往 键 与 相对 的 重 
链 相 联 。 TO SEEN err Pr 
有 二 硫 键 。 

D 轻 链 ， 轻 链 上 型 是 由 ,214 ARENA 
RM RA Tr IR, SCREEN D SEI EC E 
108 TARR, HARMS de bd, 以 适 
WTRAS ARE, BOR RISE varia 
ble region) ,以 Vr, ER Ze ERREKA 
的 氨基 酸 顺 序 还 有 三 个 高 变 区 ,位 于 25 一 35， 
50-~56 和 8 一 96 SRA, REA 
半 个 区 包含 著 其 祭 的 .106 CREM, HAE 
酸 顺 序 基本 不 变 ， 称 为 恒定 区 . (constant re- 
gion), 以 C, 表示 之 CV 表示 变化 之 意 ,: C 
PREEZ Eg O 区 的 抗原 特异 性 不 
同 可 把 轻 链 分 为 5 (kappa) 型 和 :2(lmmbday 
A, ROEM Ra 
后 于 1966 4¢ Putnam 和 1967 Æ Hilschmann 
UAE. — RPESEEDU— UR HEP k H E 

差别 不 大 。 每 条 肘 链 分 二 个 区 ; ,每 个 区 由 链 
内 二 硫 刍 构成 一 个 环形 ， aa eee 
66 个 氨基 酸 。 .: 

2) 重 链 ， Tb PARED EK a 和 
恒定 区 (Cy), BRAK Va SRAM 变 
区 Vi 互相 对 应 ， 共 局 组 成 抗原 结合 点 。Ya 
和 Vi 大 小 相仿 , 也 有 类 似 于 轻 链 的 高 变 区 ， 


BERT 1/4 9k 1/6 .其 祭 3/4 或 4/5 是 恒定 区 。 
重 链 的 恒定 区 也 司 分 为 Cr’, Cn! Co’, 有 的 
重 链 还 有 0Oa*。 每 一 区 都 有 一 个 链 内 二 硫 键 
RIFE. WT AL YAY Se 55 a Be 
周期 性 , 故 Tg 的 分 子 内 部 有 同 源 现 象 。 

EXRRRAA HE WNET EEN AER 
顺序 和 抗原 性 有 记 不 同 ， 这 也 建 五 类 说 的 
分 类 依据 。IgG 的 重 链 是 y(gamuna), IgA 
X c(alpha), IgM 是 (nu), IgD 是 SCde- 
Ita), IgE 是 e(epsilon), 3&9 Pj 3&3 46358 Rr 
字母 的 读音 符号 。 | 

每 个 免疫 球 蛋 白 分 子 中 都 包含 一 对 相同 的 
重 链 币 一 对 相同 的 轻 链 。 从 未 发 现在 同一 Ig 
分 子 中 有 不 同 的 轻 链 ,或 不 则 的 重 链 。 

重 链 有 5 种 ， 各 分 配 以 一 对 * 链 或 一 对 和 
链 。 握 此 ,免疫 球 蛋 自 可 分 5 类 , 10 型 , 即 5 
Ke 型 和 5 类 入 昏 。 在 正常 人 下 请 中 型 约 
鼎 70 名 ,和 型 占 Lm x Zu»2: OR 
3-35). 

perrey rents 由 氨基 二 组 成 
外 ;还 合 有 粮 类 ,各 类 le HARRAH [Ts 
糖 基 有 已 糖 , 己 糖 胺 和 唾液 酸 等 ,联接 在 重 链 
上 。 有 的 以 单 糖 胺 形式 ， 有 的 以 低 素 糖 链 形 
AUK. 糖 基 的 存在 可 以 提高 Tr 的 水 溶性 ， 
也 可 以 促进 Ig pr E 3-36)。 
| 在 重 链 的 On KA Oa 区 之 疗 的 一 个 区 
AKARAK 因为 这 好 锭 是 免疫 球 蛋 白 分 
子 的 说 部 , 腺 部 以 下 是 二 条 重 链 的 鼠 端 ,好 似 


表 3-35 ARARREAGAM 


重 链 型 别 


FTE 
轻 链 型 别 K, A. E ah 
分 子 量 22600 22800 
分 子 构 型 
单 体 yis Ai 


yia arh 


4 ik (a2); SU J 


(MM) SCRI |, (Haha dard 


(Haka ged 


AKI FR JEBEL be, BBA 
PUBS Hr BECA ntigen-binding ftagménts, 
fe Fab), Z4 Fab HEAT RAC Hg PRÉ 
JF, REAR AT EROR Y BRT 
JÉ. RNR. EXPRERAKE RM 
PRAE, PSE UN BE T ARRE 

3.8.1.2. S & £d SO HKN A oe 
Xd o SOSÜXCHOEEDNUN LRE BIA 
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K3-36 AAEFHKRRTE GRERAR® SE. GEAENS AHH. THAR 

| EGER CH /100 XE) 疫 球 蛋白 中 ;还 有 几 种 慌 类 , 现 分 述 之 。 

2 5 1) IgG: 1969 年 Bdelmant 从 一 名 多 

: IgG ; IgG | IgM ERM RE Eu 向 清 中 分 离 出 单 秩 IgG 
wt d n 5.76.1 6.77 | 4.91 的 分析 研究 , 确立 了 IgG 的 一 级 结构 。 重 链 
5 : i is Ro Y EE da 446 个 氨基 酸 残 基 组 拒 ， 可 分 为 四 
res | sos | 7.25 | 6.95 TE MARE CAD Rg A RBC) Ae MLK 
Kw 10.87 | BaL 6.17 Va Cyl, Oy2 和 Cy8 GET IX 110 4 
a - : bec bos Ep ER. 从 各 个 区 的 氨基 酉 组 成 和 顺序 互相 比 
BER nan 8.08 poa 较 ， 可 以 发 现 重 链 ? MORTAR Va 与 轻 链 的 
HER 3.08 | 9.68 | 2.91 Vi HOM pt ,Oyt,0y2, 073 与 轻 链 的 Cy, 
ARR 8.71 | 8,60 | 8.12 世 很 相 伏 。 央 而 可 以 推 斯 Ve 和 VL Jp 
5 uu 3.56 .|.8,14 | B.T ， ua 
BEER s rete ea 的 ， 重 链 的 3h C REE CR BEAR 
DT BE 5.49 | 3.14 | 2.88 的 。 HERES IgG 的 生物 全 成 可 能 由 二 沾 
a » 6.78 | 6.08 | 8.09 基因 控制 ,一 个 基因 控制 可 变 区 的 合成 , 男 一 
6.17 | 555 | 401 pe di MCA 

po NUN ise Lus 个 基 轿 控制 恒定 区 的 合成 。 每 个 区 ， 不 论 可 
XA 2.68 | 2.08 | 2,20 RAK, RY a RRS 
EHR 2.90 | 25] | zar MEREL, BR TH, 每 个 环形 约 有 
2o ox 2.40 | 2.40 | 12.22. 


60—70 PRIM, WEAR Y BS FRU Pe 
HK. papt Ato 
Wb. MEER CORNERS Cyl 
qt O72 Ez fil, IgG p HEAR 
M msn Cy2 x p ERE Asn) E. 
^ ux IgG 的 结构 并 不 完全 如 上 记述， 
路 有 不 同 之 处 。 但 它们 前 抗原 性 基本 相间 ,从 
HAET [eG 的 亚 类 有 四 种 。 

© 2) IgG REX, gO ESEE 3 NE 
Fakta te BPE CY 3-31) IgGl 


As BO 的 结构 示意 图 。 
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Ig AZ 


APSR PIA, MgA, 
的 分 布 


血清 中 “| ib 


TN = 
i - i IgA, 80% 50% 


Ami W E 1] 


tte 


: a 
Am, (10%) 


7 


图 3-31 人 类 Tg 的 亚 类 的 构 措 差别 示意 图 中 1 ， 


的 分 子 结 构 已 见 图 3-30 所 示 。JgG2 HEH. 
之 间 有 四 个 链 问 二 硫 桥 ， 曾 轻 链 和 重 链 之 间 : 
的 链 间 二 硫 桥 接 在 重 链 前 Va 和 07l 区 之 € 
component) AT 链 联 接 耐 成， 因而 可 以 
TICAMI- erp 表示 之 。 Ar UR A Bg Hk eb 
“ 子 量 约 为 70,000,v 链 15,000， 以 共 价 键 联 


H. IgG3 比 IgG2 的 重 链 更 多 一 条 链 间 桥 (5 


个 二 硫 桥 )。lgG4 Wim IgG2 的 重 链 少 2 条 - 


链 间 桥 (只 有 二 条 )。 .、 

3) IgA: 免疫 球 蛋 白 IgA 类 有 二 种 亚 类 ， 
即 IgAl #ilgA2, IgAl 与 IgG. 一 样 , 每 条 
重 链 “ 链 有 3 CK, Cal x, Co2 区 和 和 


Ca3 K, HES THRARS 2 个 链 内 一 


硫 桥 。 每 条 重 链 上 有 三 个 低 聚 糖 结合 点 。 在 
已 端 末尾 倒数 第 二 个 半 腕 氨基 酸 残 基 可 与 J 
SEHK, IgA BRR, IgA 有 不 同 大 
小 的 分 子 ,如 78,108, 138, 158 和 178, 188 
Hekk. AMA PAS IgA 通常 是 78 的 单 


4k, HEME 108 SORTEO Ee 


IgA 广泛 存在 于 外 分 溢 小 中 ， 故 称 为 分 洲 抗 
4k. SBM IgA, 与 血清 IgA 不 同 ， 是 


XOU, 由 外 加 的 肘 链 ， 分 澡 成 分 (secretory 


BE o gi Fo 区 (图 3-32, 图 3-33)。IgA2 
的 构 型 是 突出 的 ;不同 于 一 般 的 Ter ho doe ds 
构 。 其 二 硫 键 的 联接 如 图 3-31 Bra. 

. 4) IgM: IgM HEEE mn, EYEE, 


" 由 576 个 氨基 酚 联 樟 而 成 。1973 年 putnam 


SRE SAR TgM he Bee ARS 
EET. 链 分 五 个 区 , 比 了 和 a 链 多 一 
个 ,相应 屯 称 为 Cus E, IgM 分 子 食糖 较 
THEA 5 TRE TOR REGERE — 
LSU RY FA Ba, SA eS 


TEOSCBUT] AL AS BE i Fe Wee MS v R9 RER | 
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图 3-32 IgA Bima 


ShR A Be Se Ay 3c P ELSE CERT E., IgM 是 
以 五 育林 的 形式 存在 , 故 分 子 最 大 ,分 子 量 高 
3k 900,000, RBH Y EREA. 54 IgM 
HHS RETR BR 
lk. BATRA T SRR. BRAN 


IgM 单 体 (OCT- oS hb) KWE) 


OHBEBSRR TMe 
ABIRE MAR 


3-33 分泌 型 Ig A 的 结构 示意 图 


的 轻 链 都 是 同型 的 ， 或 为 (nur, RA 
(shades 

5) IgD: IgD 是 以 由 链 单 体形 式 存 在 .IgD 
的 重 链 是 3 链 , 与 上 同样 长 短 , 也 分 5 个 区 。 
外 如 的 一 个 辣 源 区 ,位 于 采 部 镜 链 区 ， 称 


FERR 
SS 


3-34 “了 并 的 单 林 结 移 图 


指 半 我 们 思想 的 理论 基础 是 马克 思 列 宁 主 义 ! 
3.8 X X 自 H 173 
C02, X EE— PER RE. 其它 二 个 低 来 6) IgE: IgE A DILDO SAGA ee F fn 


WERT Chit Fa 区 ,一 个 接 在 003 区 ,一 


个 接 在 C63 和 064 ZH, ZA 8 HE TAY 
BARBRA, 位 于 062: 和 053 之 


间 。 重 链 和 轻 链 之 间 的 二 硫 键 ,一 端 在 经 链 - 


的 末尾 半 胱 氮 酸 , 另 一 端 接 在 VO 和 Col 之 

闻 的 举 胱 氨 酚 残 基 上 (图 8-85)。 . 
近来 对 gD 的 Fo REA ER BEER Ot 

Ut. HEAT IgE BRAK. 同 源 相 似 者 


3h 41%, IgG 同 源 相似 者 达 8425, 53 IgM. 


ERRELEA 2376, 


IDEM 


m.dHxdGEIgpEG. 分子 量 达 
188,000, APERA 12%, IgE 的 恒 链 是 8 
&. CHARA SRI D H Bemich 和 
Von Bahr-Lindstrim WAN, &-& BEES A E 
LET BETA LIE EA ANEA E 
Zu WR. IgE 结构 的 一 个 特色 就 是 在 
Cel 区 内 有 两 个 重 县 的 二 硫 桥 。 重 链 间 的 二 
琉 桥 有 2 个 ,一 个 在 Cel 和 Ce2 之 闻 , 一 个 
在 082 和 0s3 Sis e MRE WAS TIA 
源 区 (图 3-36)。 .… 


qHo-8 Ie OR 


3.8.1.8. 免疫 球 蛋白 分 子 结构 的 解剖 - 


免疫 球 蛋 白 既 有 共同 的 基本 结构 ,用 了 降解 ，- 


把 也 切 成 车 二 片段， 可 以 分 别 厂 究 各 个 片 


段 的 功能 。Porter 应 用 木瓜 酶 (Papain) 水 解 


IgG, 将 一 个 分 子 分 解 为 二 个 片段 , IT ed 


同 的 抗原 结合 片段 ;简称 Fab, 具有 抗原 结 仓 . 


(fragment crystallizable), Fab 片 般 中 和 包括 
AR ESTER ESES ON 端的 兴 条 重 链 以 
Fd ERZ), Vi 和 Fx 都 存 这 片段 中 ,和 保 圭 


它 的 抗体 活性 。Fab 的 分 子 量 约 为 42,000。 
Fo 的 分 子 量 按 不 同 重 链 , 差别 较 大 , AWE 
是 两 条 重 链 的 口 端 半 段 (含有 四 个 网 源 区 ) 或 
ORBE 6 AP ETE RAR. IgG 的 Fo 
FRA 48,000, Fo AKI f, EID 
EHARA: 但 寺 它 诀 定 每 种 免疫 球 重 白 
本 身 的 抗原 特异 性 ,而 且 有 补体 绪 傅 ,组 织 致 
包 , 调 理 作 用 , 窜 越 胎盘 等 活性 。 
BA a ek IgG 时 ,切割 的 位 置 与 
ARET. PEHR- T E Ep 


指导 我 们 思想 的 理论 基 磋 是 
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合 片 段 上 ,使 原来 分 成 二 个 片段 的 Fab, EC 
成 一 个 天 片段 的 Fab), d fT DC E 
合 点 《两 价 )， 分 子 量 约 100,000， 沉 降 系数 
SS, WAR Fo 部 分 不 能 联 成 一 个 片段 ,而 
被 分 解 成 更 小 的 多 肘 。 用 半 腕 氮 酸 使 F(ab’)。 
XE. 能 分 裂 成 二 个 单价 的 Fab, SURE 
分 解 的 Fab 相同 ， [BRE X CU 《图 3-37)。 


bn 
| 


i d 
| i 


4— —— Fab— —» 


Fe 


Ll = 


一 一 六 = 
8 


—FE(ab)a 


图 3-87 IgG 的 本 降解 后 的 分 子 强 解 示意 图 


3.8.1.4. BER ”使 用 二 硫 桥 解 离 剂 
(sulphydryl agent), 3| 3j 3 ZL Ek(2-mercapto- 
ethanol, HO—CH,--CH,—SH), TEH SE 


EN RN SL —— 
SS CET 


— $ 


Ks vi Msg ES! 


惨白 质 和 核酸 造 传 病 。- 


间 二 硫 链 裂解 而 分 离 由 游离 的 轻 链 和 重 ; 
gk (图 3-38)。 用 Sephadex G25 可 进 一 
步 分 高 之 ,为 进一步 研究 肘 链 的 分 子 铺 构 , 氨 
AERE SAPERET DEBE Ip. IgG 经 还 


. 原 和 酸化 后 在 BephadexG75 JE 8i Be ALAR. 


记 析 ,可 得 2 Sih, 一 个 是 重 链 峰 ， i e 


grum, 
3.8.1.5. RARE GHAR RH HAT 
的 漠 质 性 ”任何 金 图 用 正常 人 血清 作 免疫 球 . 


A RRR Ta SIS T BE DD a 
的 ,因为 有 无 数 在 结构 上 相似 * 但 又 有 差别 的 - 
分 子 混 合 在 一 起 。 这 种 异 质 性 ， 或 不 均一 性 


基 由 免疫 球 蛋 内 的 抗体 功能 所 决定 的 ， 即 对 
抗 不 同 的 抗原 ， 产 生 对 应 的 不 同 抗体 。 各 类 
Tg BKK, Cl IgG 为 例 , 可 以 


JOE i Y DOHUR S) a 区 。 泳 动 的 范围 取决 


于 不 同 的 Ig 分 于 -上 有 不 同 的 净 电 荷 , 雪 示 氨 
ERARE., TER lg 是 由 多 株 细胞 簇 产 


E, ES RER MAP REEN N AR 
BEAR, RAG BOR E A, K EIE 
株 的 原始 细胞 , ARH Ig, ARR 


浓度 ,为 分 子 生物 学 提供 了 良好 的 研究 材料 。 


E im 
p 78 NEM 
| SH BH 
IEEE I 
BH x 
: 8 
— — — BH HREM 


B 3- 38 T TTE 


3.8.2. 免疫 球 蛋 自 的 通化 和 生物 学 特性 
各 类 免疫 球 和 蛋白 虽 有 共同 的 基本 结构 审 各 
ATURE, HENAKERLERRED 
SEWER HUN HEELS MORTAR, 
3.8.2.1. IgG. Hr TZEPIBSSE MEE, 9A 
MEERA- E HI AERE ZR Je RE d 1 
Seow 6.67 7.29, Dion 24.0, PR 


156,000 161,000, t/f,- 1. 38, = 0,080, 
pls5.8~7.2, FRET, IgG ATRE fü 
柱状 , 宽 80À, we 35À, 15 105—120À SRE. 
1625, 8 8t 5.9256 ( ORE 1.1%, RE 822, . 
HR CER 0.326, HH ACC 0.222) 7, IgG AF 
可 被 分 覃 为 二 种 肽 链 ," 或 在 尿 案 溶液 中 起 还 
原作 用 ,或 经 烷 化 作用 RG HE HER RT 
的 重 链 和 轻 链 。 链 间 队 二 硫 键 外 ， 还 有 非 共 - 


指 寺 我 们 思想 的 理论 基 磅 是 马 死 思 列 罕 主 入 ! 


3. bk. X X à OR 


价 键 结合 。 在 体外 合适 的 条 忻 下 ; EA? 
链 可 重新 组 合成 eG, 轻 链 和 FaCFo- Va 
Cel) Heim Fab, 2 个 Fob’ 也 可 重组 成 了 
Cab’),。 它 们 两 者 之 间 都 有 有 强 的 亲和力 。Fab 
BUS BLEUS ERG AR. Fo 片段 的 Cn? KEE 
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EIME; Fo 片段 还 含有 国定 于 皮肤 的 区 域 ， 
BARAER, 

?7 链 按 其 抗原 性 不 同 ， 至 少 有 四 种 ， 构 成 
IgG 四 种 亚 类 已 如 前 述 ， 其 生物 学 性 质 也 有 
TA, LE 3-37, 


43-87 IgG BRSAERESSRELER 


血清 中 含量 百分率 (多 ) 
电泳 迁移 率 ， 
TARA 

补体 结合 

抗体 活性 

ERRA 

结合 异种 组 织 , 皮 肤 吾 和 
结合 于 单 核 细胞 ,对 巨 斑 细胞 有 亲和力 


IgG 的 生物 学 功能 来 说 ,IgG 是 血清 中 
最 重要 的 le (含量 最 高 ， 约 占 血 清 8 dd 
Bj 70~80%, WH 45% IgG 分 布 在 血液 中 ， 
其 余 分 布 在 组 织 问 液 中 ,对 天 多 数 抗原 接 击 


后 ,最 主要 的 抗体 活力 也 是 IgG, 诚然 ,有 些 - 


抗原 只 优先 地 刺激 某 一 IgG 亚 类 的 生产 ,而 
不 是 所 有 四 种 亚 类 都 起 响应 。 HEH EET 
免疫 作用 记 产生 的 大 多 数 IgG SLE E CT 
lgG2 VÆ, WELAF VII 的 抗体 主要 是 
IgO4 亚 类 ， 大 部 分 搞 Rh 抗体 属于 IgG1 和 


ONES Jc : 
| (Isotypes) T 


H YR Ya 


EEJ Gm- i aw 
rd aM 


个 体型 | A i 
ote) Seat 


a ， a 


20-2375 
B 


+ 
t 
抗 右 旋 糖 车 it 


JgG3。 还 不 知道 为 什么 有 这 样 的 限制 。 

IgG 具有 抗体 活性 位 于 可 变 区 ， 或 与 颗粒 
抗原 ( 萝 菌 ,红细胞 ) 产 生 凝 集 反 应 ,或 与 可 溶 
性 抗原 产生 沉淀 反应 ， 还 有 补体 结合 《位 于 
Cy2-K), 调理 作用 , Hel SCR, SETIIR He 
AEREN ,帮助 中 和 毒素 等 生理 功能 。 

IgG 分 子 有 Yaka 和 Yada 二 型 以 及 四 个 
亚 类 已 如 前 述 。 这 些 都 是 同一 种 动物 AX 
也 是 动物 之 一 ) 所 具有 的 抗原 专 一 性 ,或 称 为 
同 种 型 《Isotypes)。 人 的 分 于 遗传 


AEREA 
x 


FERRATE —— 


WG Ig IgM Jg D ioe MRNA ER 
RRB CER WR 
a ERTS 


^^ SERUEERCED /— 
HISD LP MARE 
SARE SRE 


BENBEN V 
RERRATILEA 


*Bi3-9 ， 大 类 免疫 球 蛋 白 的 分 型 系统 示 意图 … 
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型 还 包括 二 个 系统 ， 一 是 轻 链 有 关 的 JInY 
系统 ,或 OZ 等 系统 , 二 是 与 ? BAKA Gm 
系统 ,把 IgG 进一步 又 分 成 同 种 异型 (alloty- 
pes), ASHE KA INV 异型 标记 ， 位 FA 
SEH] 191 位 和 153 位 ,分 三 种 异型 ( 表 3-88)a 
链 恒定 区 比 站 链 有 更 多 的 变种 异型 Ce 3 
39), y HEZK Om 系统 至 少 有 23 RH 
型 Gm HTF, 编号 为 Gml, Gm2..-Gm23 ( ¥ 
3-40)。 再 者 ,人 类 每 -一 个 体 都 能 产生 育 已 特 
AMSAT, KAP Ame 
细胞 内 有 遗传 差别 的 个 体型 《idiotypes) 所 决 
pan 


43-38 kgh InV 遗传 型 


Inv 
— Tay (1y 

inV (1,2) 

inV(3) 


. 191 ERES. | 19 PRE 


SIT ERR 
i MWAH T 


477174 . 


116/118/187 BRIAN 


3-40 7 Omm 
Gm RARE 


1,17,2,8,4, T8, 9, IT, 18, 19; 20,23 
23,8,9, igs. .| l 
5,6,10,11, 12, ,18,44,15 ,16,19,21 


BES AJETE: 


3.8.2.2. IgA IgA AK E 78 球 蛋 白 , 分 
FH 160,000. HA BM MRA 1S, 
子 量 约 890,000。 伍 有 的 文献 报告 有 7、10、 
13,15,178 SAAR. IER MAP 85~ 
90% f& 78 BUR. Re RK, IgA 有 2 种 亚 
类 ,主要 成 分 是 IgA Sb IgA. 正常 总 


Kit eog, BAA IgA, IgA BRA 


7.5% (E$ 3.295, CHi 2.3%, IERM 
1.8%, Be 0.22%), IgA 在 正常 血清 中 
BIS ERGACT fgG， 约 占 血 清 免 疫 球 蛋 白 总 
Teig 13% (RR 57-2576). 

”IgA 分 泌 型 的 特性 基 能 穿越 细胞 屏障 ， 进 
入 外 分 泌 液 ， 以 相当 高 的 浓度 存在 于 许多 体 
W. ERRETIRA. WARRE 


OODKRÁAHETH IgA H igG/IgA 比值 比 血清 


OD URL ALT 气管 
KRSM, MIB. BR, 乳汁. 初 乳 
等 。 第 二 组 分 泌 芒 含 分 洲 型 IgA 甚 少 或 无 ， 

使 TeG/TgA 前 比值 等 于 或 高 于 血清 ， Hd 
HAC BUS ERE, 眼 房 水 、 狂 现状 水 .迷路 
RIES. FWHM IgA 分 子 让 的 分 小 成 分 


“是 由 粘膜 上 皮 细胞 合成 。IgAY7S duet 


BRE TERANA R, 被 上 皮 细 胞 摄取 ,在 


HAE 118 双 聚 体 的 分 说 理 ， 而 被 分 泌 


Bx. FORO IgA OF HS HE 


dte UG 119IgA Teese ath, 


BAR CA Ahk. RENE A eR 


PARADE BERR RAEN ABMS 


HW. RE, Aw IgA 也 能 对 
PUEROS SER. Sled 能 固定 补体 ， 
而 79 IgA 则 不 能 。IgA 不 能 激活 补体 的 传 
Sk AME EREA Te. 不 能 通过 只 
盘 , 也 不 能 与 组 织 结合 。 

3.8.2.8. IgM 8, =18~208, 分 子 量 
900;000 一 1,000,000， 它 是 四 链 单 体 的 五 聚 


体 ,是 抗体 分 子 中 的 最 大 者 , 盐 析 法 (硫酸 钠 ， 


硫酸 局 ) 容 易 沉 注 它 ， 重 金属 也 容易 沉淀 它 。 


JM ARRS; 3531. 896 CUBES 425, CB 
Bt 4. A76, E REIR 1.376, ERR 0.7220. H 
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Se Zab IgM 分 子 可 招 它 务 型 成 四 链 
单 体 。 用 酶 分 解 也 可 把 IgM 分 成 Fab、Fo 
或 F(ab’), 等 片段 。 在 电镜 下 , IM 的 分 子 
rp S SIR EHI HH 100A, BESTS 
FER 

一 个 IgM 分 子 能 在 细胞 表面 同一 个 抗原 
起 作用 ,这 样 就 影响 到 抗体 的 分 子 构 型 , 它 使 
重 链 上 的 Cul 位 置 暴露 出 来 ,使 与 补体 结 
合 ， 激 活 补体 。 这 些 活 化 作用 包括 血清 补体 
的 9 种 成 分 ,从 Clq 至 09 的 连锁 反应 ,产生 
许多 活性 物质 ， 如 组 胶 释 放 者 ， 白 细胞 趋 药 


剂 ,最 后 在 细胞 膜 上 产生 微 孔 ,而 发 生 溶解 作 


HAEREA). 


IgM ftd IS RE AE CA RR TRS 


合 价 (5x 2), 因 此 IgM HREH. gM 


与 抗原 结合 ,又 激活 补体 ,使 它 共 有 最 强 的 溶 


解 细胞 的 能 力 。 

IgM 分 子 是 如 此 之 大 , 使 它 内 能 局 限 在 血 
管 系统 (但 并 不 完全 如 此 )。 血 液 中 许多 抗体 
物质 ,如 血型 的 同 种 凝集 素 、 RERE. 许多 
细菌 和 病毒 的 抗体 、 类 风湿 因子 等 都 是 IgM, 
因此 , 当 患 者 缺少 IgM mb, 可 能 有 出 现 败 血 
REA (i, IgM argui E HERI IB. PEE 
THERM. RA IgA 后 的 第 二 道 防线 。 在 
肿瘤 免疫 中 ,细胞 毒性 抗 栖 也 属于 IgM, 

8.8.2.4. IBD HF IgD 在 正常 全 请 中 
REED, 故 对 它 前 研究 资料 也 没有 士 述 Ig 
那么 丰富 。 长 期 以 来 人 们 未 发 现 IED 的 搞 
体 活性 , 因 它 也 具有 de 的 四 链 基本 结构 再 归 
列 为 lg 之 一 。 它 胎 不 能 激活 补体 ,不 能 与 组 
织 结合 ,又 不 能 遂 对 胎盘 ;对 它 的 活性 功能 知 
之 甚 少 。 近 来 已 查 明 了 一 些 BP iyd d t 
广 ， 例 如 在 某 些 对 青 震 素 敏 感 病人 本 请 中 牧 
到 的 对 青霉素 抗原 致 繁 迄 球 的 凝集 抗体 、 抗 
牛 血清 白 蛋 白 抗体 、 糖 尿 病 患 者 的 抗 幅 岛 索 
抗体 , 抗 白喉 毒素 抗体 ,以 及 尝 些 自身 免疫 性 
疾病 (如 全 身 性 红斑 狠 郊 ) 药 抗 细胞核 抗体 等 
都 属于 lgDs ea, 孕妇 得 中 Tg D Hj 
BRS. 其 意义 尚 不 明了 。 掩 内 大 部 分 怠 淋 


巴 细胞 障 上 都 有 IgD, XX PRU IgD 可 能 是 了 
淋巴 细胞 的 产物 ， 起 着 淋 已 细胞 表面 抗原 受 
fei fe em, 

3.8.2.5. IgE site eee, 发 
现 最 迟 的 一 种 免疫 球 重 白 。 正 因为 它 在 正常 
血清 中 的 浓度 很 微 ,对 它 的 研究 受到 了 限制 ， 
尽管 在 非洲 人 它 的 含量 要 高 得 儿 。 

IgE 不 能 适 过 胎盘 ,也 不 能 固定 补体 ,但 能 
激活 补体 替代 途径 并 有 组 织 铺 人 对 活性， 它 对 
皮肤 .白细胞 和 其 它 细胞 有 高 度 亲 和 力 , 它 的 
是 片 Fo 较 长 ,分 子 较 大 , 能 够 在 毛细 管 和 组 
织 中 结合 在 肥大 细胞 的 膜 上 。 当 它 同 变态 反 
py Rawle (allergen AM, 促使 肥大 细 
胞 释放 组 胺 、5- 羟 色 胺 、 组 激 肽 等 "5, 导 致 所 
谓 速 发 型 变态 反应 , 即 局 部 的 立即 过 第 反应 ， 
引起 皮肤 的 红肿 、 平 清 肌 收 缩 ,或 血管 通 各 性 
增高 。 过 去 称 为 反应 素 (reagins) 识 是 皮肤 至 
敏 的 抗体 , 属 IgE 之 类 。 

PERE RU CUR, REAR DEE HE 
X5) HRS UP SAR RE 的 IgE, IgE 
参与 变态 反应 ,造成 机 体 免疫 性 损伤 ,引起 变 
ARAB, NUR IgE 对 机 体 不 利 的 一 
面 。 另 一 方面 ， 它 在 体内 也 具有 一 定 的 生理 
HE. BE ADRE TERKA, REA 


IgA PR RARE o 


ZUR A6 FERRI E3 ER] FUGA n Hk 08 SE EL 
HATE 9-41, is 


3.9.8. SEXES EIL IE 2 


morurü 


3.8.2.1. AAA HA AARE 
E BA mJÉXEHEPEEm TN, ER 
MER Et Ha — E ECL a s 3 HG 


KERPERRARRE MA. UE, 8 
EB, DL GEBURT Best. Ig Eti 


JUL ROESDUEHEGGURIJ-, MARRE 


. 黄体 与 所 有 其 它 抗体 互 不 相同 。 一 个 细胞 只 
“能生 产 一 类 1g, 甚至 只 生产 一 种 特定 至 类 的 
Tg, AERO PRR ER FLA HH ORI 


TEOSCBUT] AL AS BE i Fe Wee MS v R9 ES | 
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TOME RGB Sans 

分 FE 

四 链 单 体 数 

抗原 结合 价 数 

已 知 亚 类 数 

RAE 
SRS) 
正常 血 消 合 量 (pg/ml) 
占 lg HERZ 

SRAM (mg/kg) 
PERRE) 
每 天 利用 率 乡 

1038 RICK) 
ERDARA 

生产 开始 时 间 

ote tag 

ty s A TERA SERS 
新 生 儿 抗体 来 源 和 
”通过 胎盘 


抗体 活性 
ERE 
EE ees 
结合 于 单 核 细胞 
”结合 于 肥大 细胞。 F 
SRNR A BEAN Beat 
调理 作 有 有 


AUR Ec UC ERR A CAS 各 类- 也 是 在 不 同 
ANP Ae AR TeO 的 浆 细胞 主 
BLS} AED A, Ra RR HE Pa 


结 等 。 合 成 IgA 的 桨 细胞 主要 分 布 在 消化 
道 和 呼吸 道 的 粘膜 下 层 的 淋巴 组 织 。 O ， 
3.8.3.2. LAGER QDMA A 各 种 
Ig n 可 被 网 状 内 皮 系 统 消除 出 血循环 ， 可 是 在 
XX SOEUR AULAE EE BS c BT. 肝脏 和 
TRE AA Yoh SCHO SE ER (EHE PD ， 
IgG HARER (2040 BR / ATER), 
PRK (23 XO, ， 因 而 它 的 周转 率 相当 
B, XR BIER 377556. MIR, IgA HR 
IgM. HARREMA 2. 70-55 3803.2 
16.928 35/ 2 FT / 天) 其 半衰期 只 有 5 一 6 X, 
“Ci RE gG RBA. IgD 和 IgE 
POA REI EET EG 27 2^3 XC, 808 


IgA 


78,118 ` 
160,000 390.000| 900,000 
132,8 


ER 46 H 
l ^ 

STE 
l ASHEN ATR BREET 自身 合成 


BR ER 
£3-41 Ip qe ek ee ep Cette eo rare] 
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5 
本 或 10) 


6 有 ~1 风 | | 


oe RRRREEREES 


转 更 快 。 : 
ARER V,a Sm 其 检测 ,检查 


:周围 血 中 淋巴 细胞 的 膜 表 面 携带 下 的 百 分 


SE, CH 25~o0C MANE WA EM， 有 
5026 ELT A IgG, 有 1026 BUT Bn 


AIA, HEABRARS To 的 淋巴 样 细 
| RL ER rh ICERRLUR ,两 者 形成 鲜明 的 对 照 。 
全 如 和 在 扁桃 体 , 约 7;000 个 细 鞠 中 风 有 一 个 售 


有 IgG 67 000 个 细胞 中 只 家 一 个 含有 IgA 


“19 万 全 之 中 只 有 一 个 人 有 MT, 


”体内 gG ROE a ES Ig^ abad 
ay JM 5 Bo: | P 


ee ee 人 
-类 在 有 其 几 天 就 平 始 全 成 免疫 球 蛋 白 ， 但 在 胎 
di 20 FIF AEG RM A eM AR. RE 
Xg 的 作成 可 在 出 生 以 后 逐 浙 发 展 起 来 。 新生 


指 这 我 们 思想 的 理 瑜 基础 是 马克 思 列 宁 主 入 ! 
8. k X & 自 W i79 
刀 在 出 生 时 血清 中 含有 正常 水 平 的 IgG, 这 期 血清 IgA 才 达 到 成 人 水 平 。 
是 由 于 母体 的 IgG ee BEAL 正常 人 的 血清 le 含量 按 者 个 实验 室 有 差 


H. KERER IgG ERE JLA AZ 
渐 降 解 ,新 生 儿 自身 合成 能 力 沿 不 足以 抵偿 ， 
Sii SE JL BS MI IgG KFE H ESRA 
月 前 后 (2w6 个 月 ) 出 现 一 个 低潮 ， 以 后 婴儿 
的 合成 能 力 渐 渐 增 强 ,使 血浆 水 平 逐渐 回升 ， 
到 5 一 8 岁 才 达到 成 人 水 平 。 


IgM 虽然 在 胎 龄 5 一 6 个 月 已 开始 由 贻 儿 自 


已 合成 ,但 合成 量 不 足 。 出 生 后 血清 IeM Jr 
始 上 升 ,男性 在 1 岁 达 到 成 人 水 平 ,女孩 约 在 


2 岁 达 到 。 有 趣 的 是 幼儿 期 血清 IgM KY A 


男 高 于 女 ,到 7 一 # 岁 时 ， 当 血清 IgO 法 到 成 
人 水 平 之 际 , 血清 IgM 出 现 女 高 于 男 的 明显 
3E SICH] 3-40)。 T 

IgA 的 产生 增长 很 慢 ,儿童 到 12 SREE 


相对 浓度 


蜡 , 主 要 是 因为 各 实验 室 所 用 的 Is 标准 缺乏 


一 致 性 之 故 。 此 外 ,个 仁之 问 的 尧 异 较 大 ,也 
是 原因 之 一 。 近 来 ， 世 界 卫生 组 织 建议 使 用 
国际 标准 制品 ,以 次 统一 。 表 3-42 列举 几 个 
有 代表 性 的 正常 血清 Tg 会 量 对 照 结果 (E 
3-42), 

3.8.8.4. ftu C 6 Ade f HD Fer” 
HETER wegen Re XE e ESRB 
(IgG, IgA, TgM)dt E 99 狗 左右 ， 只 有 不 足 
1% IgD 和 IgE, MANTIE 以 
IgG 十 优势 , EDS, MRA TAR 
BAR deG/IgA 比值 的 高 低 把 体液 分 成 四 
给。 第 I 组 就 是 上 述 的 初 乳 \ 唾 液 , 泪 波 三 种 
分 小 液 ,以 adi HE [eG 几乎 等 于 零 。 第 I 


EMCR) 


eee 
at 


"wc 
— se 


图 3-40 LARA RRR 


x 3-42. 


Hobart, MJ e 
Roitt, IM t6») 


Schulze Heremanstt 


Allansmithtt) 
Adinolfi, Mr 
Macris, NTC... 
Curtius, H Ob. . 
. Todd-Sanftord?*") — 


150-400 — 
140-400 
j 110% 180 
60-490 170) 
200 x81 
B0-- 450 
90-450 — 
50-250 


老家 报告 正常 成 人 血清 Ig HERR O 


60-200 
50-00 

so rmt 
d 87-2046 90) 
$42--2616104) 
| zz 

s 860-290 0 
40-120 . 


指 SHRAP AGLI] E RE RE JE 


Ks vi Msg ES! 


"B9 EGÉRRNENR 
*3-49 AOR Ie Heep aw 


S ERA uS 
阴道 分 说 液 
BR 


af x 


IgG 
AX 100 AE 


IgA m 
438 /100 EF de 


. Ii 
28 


x 

2.7 

2.07 

8,04 

6.3 5.9 
1.6 5.0 
1.8 18.1 
i78 7.5 


组 IgG FEB, H IgG /Ig & weet 
KU din ET. EC, ETT A Ead iE A 
Si) HC, SC ee A be], 3A TY 组 
比值 高 于 血清 ,如 羊水 ( 表 8748). 


3.8.4， 免 疫 球 蛋 白 的 疾病 生化 学 


临床 上 常规 使 用 的 血清 蛋白 虽 沪 在 很 大 短 。 
度 上 重点 观察 7 球 蛋白 或 免疫 球 蛋 白 的 病理 
变化 。 正 常人 的 血清 恒 白 电 沪 图谱 中 区 有 


FHRA RE, ER Y REITE 
—. SEZUNRL IU SERERE AE h & PK A Ho 
(polyclones) 所 合成 ,以 通 应 千变万化 的 外 界 


抗原 的 侵 效 ,发 挥 它 免 疫 防 得 的 功能 ,防止 感 


染 的 发 生 ,或 抵抗 感染 所 造 威 的 损害 ,使 宙 栖 


恢复 健康 .病理 现象 发 生 后 ,从 免疫 妹 帮 浙 的: 


生化 变化 来 看 ， 大 致 可 分 为 免 症 球 蛋 白 减 低 


Sc. ANA Be RAE Ey MERC 


E LEE » BL He AE RR BE OTA. BU Se BERR 


虱 魏 重症 。 后 者 还 可 进一步 分 为 多 珠 丙 球 病 . 
(polyclonal gammopathy) fA Py Bey Gmo- .… 


noclonal gammopathy) (图 3-41,42), 344 
述 之 。 


3.8.4.1. X 7 sk de d fo J OR 
ATUR WIHA Ig tse RE Ig HAE. 


患者 不 能 生产 或 生产 不 足 适量 前 免疫 球 蛋 
B. WK LAA ATALARA, (1) 


* Ig thie d ek 
分 布 基 本 正常 


By lg ees 
.分布 篇 右 


w ig BLE Se 
EET a 


Hite M-E EILE 
SER Tg REA 


图 3-4 Y SR REE 


A CORRE, DORAE, (ORRE 


i. 7B A SP Ig RERI 


大 浊 弱 抗 感染 能 力 而 并 发 各 种 炎症 。 


D) A LYE A LA PRR BLE 
HARM I~6 个 月 之 间 有 短暂 前 低 再 球 血 
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XE 


M-RE te 
a Œz B ? 


t | 急性 相反 应 


WR EARLE 
EREHE AA] Bii 


Als-42 常 风 的 血清 蛋白 电泳 的 病理 图 说 


症 ,一般 最低 值 在 第 3 一 4 个 月 时 ,这 是 正常 的 
生还 现象 ， 因 来 自 母体 的 IgG 不断 降解 , N 
LAS WSR MARR, BAPE ES 
儿 在 此 期 间 容 易 感 染 , 应 吉 注 意 。 

2) 先天 性 泡 两 球 血 症 ( 又 名 Bruton E 
? 球 蛋 自 血 症 ), 其 特征 是 不 能 生产 循环 十 流 
中 的 Y 球 蛋白 。 衣 清 中 售 量 常 低 于 100 毫克 / 
100 3} IgG IgA IgM HA AC, IgA fr IgM 
WURRGETCMGN 1%, PARA RA W 
Kio ASE, J eR RE E 
3] 83e RERET D Pe E NS e Hr 
患 几 轴 不 能 产生 抗体 ， 对 细菌 感染 反复 侵犯 
十 分 敏感 , 易 发 利 炎 .上 了 呼吸道 感 当 .中耳炎 、 
脑膜 炎 等 ,特别 在 半 思 岁 之 后 ,此 时 母体 通 进 
胎盘 为 新 生 儿 提供 的 O 已 消耗 殖 尽 > WE 
患 儿 对 病毒 感染 的 敏感 性 基本 正常 。 尽 管 先 
天 性 无 再 球 贬 症 病人 的 Tg 是 低 水 平 ， 孝 对 
麻 效 病毒 和 若干 其 它 病毒 有 免疫 为， 但 产生 
抗 细菌 抗体 的 量 远 远 不 足以 对 继 槛 侵入 提供 
合适 的 保护 ,因而 对 某 些 细菌 和 霉菌, 兆 其 是 
那些 化 脓 菌 .念珠 菌 等 的 感染 有 高 度 易 感性 。 
另 有 一 种 瑞士 型 先 天 和 性 无 将 味 血 症 ， 伴 有 淋 
KARS, x REB EENHE, NIU 
小 ， RW. HERR UTR BI, 
常 在 2 岁 前 死亡 。 

3) 特 发 性 低 丙 球 血 症 ， 原因 不 明 , 有 些 病 
例证 实 系 常 染色 体 隐 性 遗传 ,男女 性 别 不 限 。 


患者 几 数 是 儿童 ， 也 有 成 人 。 他 们 原先 对 细 
苗 感染 的 感受 性 是 正常 的 。 以 后 血清 中 荆 泪 
BERT ROOM, IE RECAEN 
在 100-200 毫克 /100 毫升 ， 不 如 先天 性 型 
那么 低 。 他 们 除 对 细菌 感 染 的 易 感性 增加 分 ， 
MARC Ke MAREE BR 

4) 继 发 性 低 丙 球 血 症 , 有 许多 获得 性 疾病 
可 引起 球 蛋 自生 产 不 足 或 美 失 过 多 。 

继 发 于 生产 不 足 的 有 网 状 内 上 系统 疾病 的 
晚期 至 少 部 分 病例 有 此 现象 , 如 淋巴 肉瘤 、 
RRAN PRENNE E E e e IA c 
病 等 。 对 恶性 肿瘤 的 化 疗 或 放射 治疗 也 可 抑 
fi Tg 的 生产 。 低 Y REE A ns A 严 
REAK B OR BUR A E TREJLER 


ARE. 


MOET WAR HOS DEDE ROLE RN 
BÉ. RAR Xy, a 
疗 后 。 

HET ig HABUERAT. 
尿毒 症 、 失 蛋白 狂 肠 道 病 、 BEER 大 面 
Pub. 


| 8.8.4.2. RR aR a giorno Fa 


FESR LE CDysgammaglobulinemias) 是 一 
组 免疫 缺陷 病 , FORE BB Ie 
的 合成 减 匈 ,缺少 对 抗体 的 反应 性 ,或 其 量 虽 
正常 , 却 有 功能 出 陷 , 缺少 抗体 功能 , 致 重病 


.大 易 反 复 感 染 。 世 界 卫生 组 织 (WHO) 称 此 
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EARPARRER - 


K3-44 RAR IGEN AR SRS 


Janew p 命名 法 Hobbs 命名 法 Hobbs 研究 11,000 | Kawai 从 200 (56 x 
196 1968 IgG | IgA | IgM | gg dde | TGs 
第 EH pc 正常 i. j 6 8 
第 1 型 p] 型 $ L | + 正常 0 2 
和 型 i 正常 | 正常 1 3 
Som om 1g 正常 4 ER 24 18 
y 正常 | 正常 4 23 1l 
下 型 正常 | 正常 | 正当 3 5 
Yn 4 t + 1 i 
iy GPE REARS’. SRA 。 MAE St AA 1/256, $LB1/128, fi 


者 给 予 异 常 再 球 血 症 以 不 同 的 命名 。 其 中 主 
要 有 1966 年 前 Janeway 命名 法 ,把 异常 再 球 
血 症 分 为 3 28, 1968 年 Hobbs 命名 法 分 为 了 
型 ,两 省 对 比 和 各 型 的 发 病 率 参 见 表 3-44, 
Ly» 异常 再 球 血 症 ID 型 (Janeway 命名 法 的 
1 3, 3818 IgA 和 igM. zea, mIgG 
量 正 常 , 故 纸 电 泳 上 不 能 发 更 , 须 朵 免疫 球 蛋 
白 单 价 特异 狂 抗 年 清 作 免疫 化 学 定量 恋 诊 断 
之 。 此 病 对 感染 的 易 感 性 明显 增加 *: 特别 是 
a SAP PR BRS HOW, 病 
SRR BETA. BERRE 
jJ SEE WA RRA PE, REA. SK 
SRURARE SEHR, ARE LP 
Fill, xis ANAS AA ME, 
BRN eS BIEN. HE A d 
检 显 示 组 织 学 上 正常 ,和 正常 合 量 的 浆 细胞 。 
2) BARE Janeway 命 镍 法 的 I 
A), PAB eG A IgA FH, ih IgM 
ARIE. SI snae R SL, H 
为 IgM wim Ty IgA IG Hwi E 
好 的 论断 方法 赴 三 种 主要 sp EE 
KERB A ILM. LETEK., Be 
WMA RRR, RERA 
Fy FRE, i ASE, A SR Je 
RHK HR St pA ee EE E ded i 
UBARREX, BRARRER MO. HS 
7 REA BEG MAE 400—050 3E 5/100 
ZR, Hop 90% E] EXE IgM, IgG 常 少 于 50 
2E3;/100 BH. IgM. fr gt Beds e ig 


看 白 是 由 浆 细胞 和 淋巴 细 胞 合成 。 


血性 Forssman 抗体 达 1/512, $i o 沙门 伤寒 


POSER 171000。 

3) PRR MLE M, IV. V aA Ie 
Jo BARA. MIG, IV Wile, 
V ek 这 M。 其 中 蜡 常 丙 球 血 症 IV 型 具有 
特殊 的 临床 表现 ， 患 者 除 对 细菌 感 染 朋 高度 
易 感 狂 外 ,还 有 毛细 等 扩张 性 运动 失调 。 此 病 
通常 在 1~3 SHA, RARER RK, 
ERDAS, RAMA RR ARB 
支气管 扩张 。 进行 性 的 运动 失 油 发 展 到 手足 
BEE, AT HLR DENI. Ig AEE 


B BA 缺乏 或 减少 ,JEG 和 IgM 正常 。 
, 9.8.4.8. HAR RARE Hy- 
 pergammaglobulinemias) XR Te ick Hy- 


perimmunoplobulinemias)ak Ps $i (Gammopa 


thy), FARKAS ELE? Rea 


种 形式 ,一 种 是 狭 带 尖峰 , 另 一 种 是 宽带 虽 扩 
HHA, SREBREAKRhE.Y RE 
HERAT? K, RAMEN Ay X. YR 
一 能 细胞 
是 由 单一 细 胸 重复 分 裂 而 成 一 和 能， 对 一 种 抗 
愿 刺激 起 免 普 反应 ,只 合 成 一 种 抗体 ,因此 这 
一 抗体 是 由 一 种 均一 的 屋 白 质 组 成 。 这 种 锡 
疫 球 蛋 自称 为 音 株 Jg, EXA ARSE 
竹 奖 病 惠 者 的 血清 中 有 那么 多 的 抗体 分 子 
《高 座 不 均一 性 ) 就 是 由 那么 多 的 细胞 簇生 产 
的 产物 ， 故 称 为 多 株 区。 因此 丙 球 病 可 分 为 
34 fk (monoclonal) BN (polyclonal) 二 大 


Re 
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1) MRT) E EERIE 2 


尖峰 , 称 为 ME at MRA RAEN, E 
ELM BERTIRSER HIDE (Myeloma), MTR Æ 


E PRW j ee (Macroglobulinemia>, md H X. 
JE XO (Malignancy) 13 pk 7 FE 


TERMS. 
M-zEERUE—TIgüjsEARCT, EE 


分 类 。 
# 3-45 ME- 爱 让 的 分 类 


L 重 链 和 轻 链 组 成 的 M-A 
. 1，IgG a Meg 
IgA 75! M—EU 
IgM 型 M-@a(iss ) 
igh 型 加 -蛋白 
IgE 型 M-EG 
78 Tr M. £t M-E H : 
半分 子 IgG HP M-RAUR e+ ik g) : 
. lg HEER MEB- 
78 M-A 
< 型 下 -蛋白 
u 型 M-RÉ 
A fel 38 Fi 

AD Like eee MEHR, HRA 以 
下 不 同 的 单 株 再 球 病 ; 见 表 3-46。 | 

(1) SREB RE, GSC A 
Pe FERE E UR MEE be TER 
HT RAR ASR dg 的 能 力 E CTE in we 
REAR PRR Fes A RE 2 ee H E 
kk ig M-BA. AI 怕 - 蛋 和 白 可 由 尿 排泄 。 

临床 表现 BETERA A PS AHR 
pre PREPARA, 

多 发 性 骨髓 装 的 诊断 标准 近年 来 有 所 " 
HP, XXGEDDAAMUPPORISEDL RP. HR 
[t 3c Da 2A Sp ELUUN ER SE Hor RJ SE 
Sd RAE eRe. WR ER 
现 有 M-BARHSH AOR HERA 之 
— Fy PEE hy TIER EST A iia DC 
BE, M M- SDE as FERE ICH TR iS DT 
不 能 肯定 ， 必须 强调 要 有 浆 细胞 增生 所 造成 
的 骨 质 破坏 ， 用 放射 学 方法 证 实 之 。 下 列 证 


E 
We L5 D$ n o p a om 6 M 


Dea FRR. RATE MEARE 3-45 


表 .3-46 接 M- 蛋 自 为 我 表 作 间 株 再 球 病 分 类 


i: S23 ee: 
IgG Xs 
IgA 型 
. FHEARA 
lgD 型 
IgM 型 
IgE 型 
混合 型 
8. 非典 型 
FUR FEES E IE 
. 本质 性 MEE IAE 
i. IgG 型 - 
. 9. IgA Xi 
8. TgM m 
4. IgD 型 
5. EFE 
1%. 79IgM 病 (Solomon-Kunkael #3) 
Y. "EAT IgG Maem 
OVI RBA: -EMR om RN 
vm. EREE 
Vm. tee MER SRS TE 
IK. PAARA 


- Co Gl go c8 BO n 
>. e y ç aa . : 


BH 


ELAR, RN 


片 中 不 典型 浆 细胞 达 2026 DLL, ORANE 
BRKAR LER RBS 的 M-E ARP, 
可 出 现在 不 同 的 位 置 ,最 常见 于 Y FIR S RT 
MELK, OUI ER AS BA 
3.0, 此 外 , 血沉 率 增 快 ， 可 达 100mmjy 时 以 
上 ， 量 非 特异 性 试 驻 , 但 在 一 定 的 参考 价值 。 

RA > M-EDBMÁASENEREL 3 分 
为 IgG 4,45 60% Ick WH: 20%, RH 
TREE (HP PRE MBAR Aa A E 
ARB 10% JeD 型 和 IgE 型 都 是 较 E 
WM. ADS IT DEBEO did MEA XE 
AMHR, REMKRBLAAPEREA 
gos HRA AE SUR JUDI IgM 
24 M-E ieee a f dd AE OC EE 
15,9129 IgM. BPR BE. 

(2) FREER EA MOOT, y X 
Waldenstrim’s EREA 2 ARE 样 
IpAUETEHPE BEB, 其 特征 是 淋巴 细胞 异常 
Wee Pe KBR eM, 7-B RE. M 
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184 EAR PRR ee 


巴 组 织 增生 得 淋巴 腺 病 〈Lymphadenopa- 
thy), 淋 巴结 肿 大 , ERK, SP a 
胞 浸润 ,周围 血 淋巴 细胞 增多 , 伴 有 贫血 。 

IgM jk M-3 p rp RARER ES RA 
生 血 栓 , 导 致 出 血 素质 ,引起 鼻腔 ,口腔 粘膜 出 
血 , 皮 肤 紫 后, 视网膜 充血 ,影响 视力 。 高 粘度 
综合 征 涉及 中 枢 神 经 系统 ， 引 起 麻 并 和 神志 
绒 迷 ;累及 心 肺 则 使 心脏 失 代 偿 和 肾脏 损害 。 

患者 发 病 缓 慢 , 全 身 虚弱 无 力 , 体重 减轻 ， 
WEB. Wee ee AE EE By AE 
Uy EB FETE ts BE 

SBR TS Ae, Bund 
检查 外 , 应 清 蛋白 电泳 ， 免疫 电泳 ,放射 免疫 
扩散 都 为 准确 诊断 所 必需 。 其 它 试 验 还 有 血 
沉 率 增 快 ,血尿 表 增 高 、 类 风湿 关子 阳性 , 冷 
REAR, SKAZA, PREA HI 
管内 沉淀 ,可 引起 Reynaud 症候 。 

业 外 有 继 发 性 巨 球 蛋 白 血 症 ， 可 继 发 于 肿 
eT AR ERE, AMS), 
ML CS. TARE Ra), Wa AR 
(SLE. RUE ARIE THe,” A SC BUR, 
MEE HELA Ae, PUL eM REE Wi 
综合 征 BROS) | 

(9) EEUU, ARORA GER CL 
FAAS RA 3 TOR DECORIS LH 
PAG CER SU H . xum, ont 
FR A SR 

A PE BEAL Ek is 的 细 胞 
dd RUE DEBERE C pol ysomes) , 一 种 大 的 
£ NBC UE PR ek, MUNI Pede eb, 
2d 13:3: 2:3-8- TE 35: E22 RECEN HiS 
BEBO UE A: P^ BEES Bie XC E KE BRE 
取 , 在 这 里 轻 链 和 重 链 耳 相 结 合 ,产生 完整 的 
gat, RARE REAR Ht 
Fe REE H-A RMR. M 
Fs 段 只 是 在 相应 的 五 链 宕 在 下 合成 。 因 此 
在 产生 lg 的 细胞 中 有 完整 的 eA T 
MERLE. HERRRI OM EL &k f 
PO RRA. BRA) REEL ETE 


细胞 中 可 以 不 排出 来 ， 可 是 细胞 的 退化 和 破 
坏 可 使 游离 王 链 排出 细胞 外 。 这 可 以 解释 正 
常 尿 中 可 检 出 惩 量 二 链 ( 热 溶 试验 阴性 ,机敏 
感 的 特异 免疫 反应 才能 检 出 )。 假 定 在 异常 细 


胞 中 五 、 工 链 二 者 的 合成 不 是 同步 的 ， 就 会 有 


H.L 6 inser 8. HHA HAT 
HAMRE., 

| (D RERA: 1964 4E Franklin 首次 dH 
UGA. AK ERATE 40 uE. E MEE 
RAB HERA BT ROI K, AS MIR 
ae, RAH LES HA o- A E o 
Y ROM-S EU REX EA GE KE B. 区 。 
用 免疫 学 和 理化 法 证 明 它 十 分 象 是 ?了 链 的 Fo 
B. REPER RHD MBA. 

(B) aR: 1969 年 Seligman 首次 H 
道 。 此 病 见 于 叙利亚 的 妇女 ， 思 有 腹部 淋 锯 
RAU ERKE BEER. ARE ELA RAK 
ZUM Ri, PARARE, HAH 
eA LAURA S0 EAE 
In STEP YK EE ee A oe 型 
ME Fi 5 e 链 具有 共同 的 抗原 性 , 不 含有 二 
A. CHARDE SK, FETTER S.E 


”有 大 量 糖 类 ,十 分 象 是 0 链 的 FOE. 


O @® a iR 19734 Ballard 首次 报 
ib. AHH; 59 步 ， 有 下 列 主 要 临床 和 实验 
特点 : 骨 痛 ,淋巴 增生 ,淀粉 样 变性 ， 有 本 赂 
BAR Feta BAM RE 


-与 其 它 重 链 病 很 不 一 样 ， 中 重 链 片 眉 和 本 周 


FA AERA- H DHEA A 
RAM- 成 分 ， 但 免疫 电泳 显示 有 一 异常 的 
ight muc Br. Ropa MPEG 但 有 
型 本 局 蛋白 。 

(4) RE Mee ae (osetia M-pro- 
ieinemins, H 3C f eats f M~ 8t Lae) A 
DW ERS REA. RAE 
ARE Aue Bee Sb M-E ALE. fF 
本 
8-47). 

YA Ex E HE MEHETEK 3- -48 
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8. X $ BH Ri 


k3-47 伴 有 木质 性 MB hashes 


HMR HAR 


第 一 组 : ADRES ENEA: 
* 淋巴 增生 病 (网 状 肉 净 ; 何 杰 金 氏 
病 ) 
e FEMRE CA a ts AERE 
纤维 变性 ) 
+ ALORS HCGItlin 综合 证 1 


Hay Shim Ig 血 症 的 疾病 
《本 组 最 多 见 E 
-WE AE EBT) 
* ELE EE CE RESET e BE 
TERRY) 
-EREE R ABE MEE) 
* 肝 昌 疾病 { 诈 硬 化 . 肝 类 等 ) 
4 肾病 【慢性 肾炎 ， 慢 竹 则 再 肾 炎 
8) 
SS 
» Wail ae 


三 组 : 与 网 状 异 常 无 关 的 疾病 : 
oR RCO, 卒中 ,心肌 
BUS) 
* 糖尿 病 


第 一 组 : 


EOCENE PO 


“血液 病 ( GR ERDE) 
"声带 息肉 
* 前 列 株 肥大 
-HAP 


与 多 发 性 骨骼 瘤 加 以 鉴别 。 


RoN 


(5) SERRE, IERRA EEH V ir- 


A 3-48 


Eos E Oe 
s " 
CE EE 3 
m 和 镜 T 
血清 总 蛋白 浓度 
血清 白 罩 白 浓 诬 
ÉM-EPERUE . 
Es Hp SD 
do Xo om 
血清 正常 I 
AR EAR 
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chow 首次 提出 ,Osserman 等 强调 指出 在 dE 
粉 样 变性 (Amyloidosis) 中 常 伴 有 本 周 蛋 白 尿 
症 ， 他 们 认为 淀粉 样 变 往 应 归属 于 效 细 胞 恶 
病 质 一 类 疾病 。 

淀粉 样 蛋白 的 理化 性 质 ， 淀粉 样 蛋 白 (Am- 
7loid) 主 要 是 由 蛋白 质 和 多 精 组 成 的 复合 物 。 
在 光学 显 微 镑 下 ， 淀 粉 样 蛋白 是 无 定形 的 于 
酸性 物质 ， 它 广泛 地 沉积 在 实质 器 官 或 结缔 
组 织 的 闻 除 中 形成 淀粉 样 变 性 病变 。 在 电镜 
do 淀粉 样 咎 白 沉淀 呈 特 殊 的 纤维 状 。 深 粉 
样 蛋 自用 刚果 红 、 碘 、 甲 基 紫 、 龙 胆 紫 等 染色 


- SRR RE. SHR AR Pe 


粉 样 变性 病人 时 ， 它 的 排泄 明显 减低 。 包 括 
在 淀粉 样 蛋白 的 才 糖 中 各 种 糖 醋酸 是 分 子 中 
的 重要 成 分 ， 也 是 蜡染 性 的 重要 因素 。 淀 粉 
FERIRA ERARA, GRIMM Ig, 
BRA. TESA IS BRI RE A 
RRPSEN RRA: BORA AE 
可 分 为 四 组 ， OAR ETE BARE BE 
炎症 或 坏死 性 病变 加 时 存在 ,如 结核 症 ,骨髓 
HER AAR. MRS. HERE 
等 ;加 不 发 性 淀粉 样 变性 ,主要 累及 心 ,后 ,、 胃 
BE HAAR RY RRS: OS RER 
PLA 50-1026 98 TE pe 3 FEE E OOA 
部 淀粉 样 变 住 焉 淀粉 样 肿 澳 见于 肺 。 m. "d 
WE. FAR RSS 


SREAMAPARE MEG REM 


£o oO m 
都 在 各 岁 以 上 


有 


大 于 1072 ATRAE 

MOAR BRERA 

FERE Me EE ERI E 
ACE 8.0 Fe /100 = À 


BO d 


AF. OFA BOSLLE RIN). 
MEOS BT. 


。 本质 性 M-RE 
任何 年 上 
无 (除非 另 致 贫血 原因 》 
小 于 10% PARR 


ANF 0.0 CVE AT 9.08) 
~- S EY 

ANF 2.03555 

很 少 超过 2.5 

To dE 

A Ë 


TEOSL BP R5 RUIT] BE nig AE E XS S vo Ms 3: 8 ! 


[86 eG A fod, Bob pes 


WET 40 NAS Tel aS Ee PE ,其 中 37 
例 有 本 局 蛋白 A 9376 03€3-49). - 

(6) 单 株 两 球 病 的 临床 病理 生理 ， 

(D ARDS. FRR A 
增生 , 正常 Ig 的 产生 受到 抑制 ,缺乏 免疫 功 
能 ,抗体 活性 不 足 , 使 病人 经 常 容易 感染 , 是 
病人 致命 的 原因 之 一 。 

D 出 应 倾向 ， 单 株 丙 球 病 常 们 有 出 地 倾 
ij. XKRTREJEHDTORN H ig 与 血小板 或 .V、， 
VIT. VTIL, g rft ibo, £F ETE E oc ABE HER TH 


互 必用 而 形成 复合 体 , 而 影响 它们 的 功能 。 

( BH: 单 株 再 球 病 伴 有 肯 质 破坏 者 有 
骨 痛 症状 。 骨 通 狼 细胞 在 骨骼 肥 内 无 限 增生 ， 
Bm SAMMY, FREES HS 
RRA, 208] RAEI ae 

D HEBES. LRAEARAERDE 
内 形成 管 型 ， 损 害 肾 小 管 荔 能 ， 或 肾 组 织 受 
桨 细胞 浸润 损害 肾 实质 。 | 

© 各 型 单 株 再 球 病 的 发 生 率 以 IgG 型 
ARS AeA KZ FIL 3-50. 


K3-49 ERRAREPANR ORME 


疾病 分 类 ”倒数 


1 Sf E EERDEEE RT 14 

I ; —BEEDEQZUEE ERE 11 
U i RR eae 11 
ak mk 


dun M-ED 
IgA | IgM 


rr Orr fate | a amea 


3-50 49M-Eb ER RE 


7 & MECE) Vei 2A) FARAH 
IgG 型 26 14.6 18:10 5/21(23.8%) 

_ IgA 型 di 6.2 4:6 3/8(37, 577) 
SRE IDE Tc i.T 0:8 8/8(10027) 
EE /38 ax 
: ASAE 6 8.4 AUS 8/6(10025) — 
" 不 典型 者 1 0.6 0 

BURSEE SOR Sve do 4 2.2 gil 8/8(66.7%) 

RAR fe ° 1' 0.6 | orl : 

IgG 型 83 46.6 42:33 4/18( 22%) 
, IgA E i. 8 ^ Lg X7 0/6 
R mjes a pd 57 ar Soe 
， HEM | IgG4IgA- ed 0.6 0:1 
IgD + AMA! 1 0.6 . 0:1 
I 10 5.6 2:6 0/2 
TUUM IgM 39 1 0.6 | 
[3 计 178 100 80:77 — | 23/70(33%) 


D SHAR, KES ROR 
多 见 , 多 继 发 于 各 种 感染 , 尤其 是 慢性 感染 ， 


BEFRI KER BEA, RER 


WF 


SRE AULA BK ES Y E 


AR, REA Ig 的 不 均一 性 ， 可 从 ? 慢 区 
延伸 到 o. Ki RARER. RISA 
AS Bop n tha See Ig 血 症 。 可 是 尚未 完 
全 明了 在 这 些 病 例 中 Ig 是 怎样 升 高 的 。 关 
T 也 ,特别 是 芭 G， 它 们 的 血清 浓度 和 分 解 


区 十 


指导 我 们 思想 的 理论 Fe M vi, RM] BES ! 
8m X & à 5 187 
3-51 多 株 再 球 渍 分 类 5 54%, IgM 比 正 常 增 高 1~2 倍 。 病 原 体 寄 
1， 感 水 ，“。 急性 和 埋 竹 感染 。 PRR SERE 生 在 细胞 增殖 ， 使 血 中 抗体 难以 攻击 它 。 当 
. . + 化脓 性 和 亚 生性 感染 ， 结核 将 — “ 黑 热 病 。 ”寄生 上 虫 被 根治 后 ， 升 高 值 还 可 维持 宪 年 。 其 
“SY CRAS 
IE Kp ctm EERE AR RR ALA ae, W 


+ Haq (Sarcoidosis) 
I. SCBA: + eR + RY, 


" 狼疮 样 肝炎 * 坏死 后 肝 硬 化 
1. Ht jn Xd + RRR “ 结 节 性 多 动 玉 类 
l " 硬 皮 病 + 全身 性 红 王 狼疮 


: Sjogren's Bik « RAL 


JV. ARERR: + PE a A E P3 8 


IREA TEREM 
+ 癌 肿 
OV.oxl XR T. + 变态 反应 0 * FURIE URE 

-ER AP EE . 

“NRE ERY 

+R | 

-HINER DERM 

"获得 性 党 血性 贫血 . 

» 新 奶 时 营养 障碍 
KAMA. RAZ, 车 血清 lec 增 
Pi EAS UI MR, CREE D ri D HE WT 
不 升 高 ,除非 它 的 合成 率 超 过 它 的 周转 率 。 
(1) 感染 ， 当 病原 体 侵入 人 体 组 织 内 时 ， 
引起 机 体 反应 发 生 下 列 二 种 方式 。 微 生物 感 
染 引起 或 多 或 少 的 组 织 破坏 ， 对 此 出 现 非特 
异性 的 急 竹 期 应 答 。 随 后 对 抗原 性 病原 体 产 
生 和 免疫 抗体 ( 即 也) 作为 免疫 应 答 。 在 急性 其 
应 答 的 血浆 蛋白 包括 9, HREAG 
Ho MORE BRE SOT, dnd 
Ig RAH. BT 2~3 A NARE E RE 
产生 特异 性 抗体 ， 使 血清 Tg 水 平 升 高 。 当 
疾病 延长 到 晚期 , 了 球 蛋 白明 显 增高 。 

最 常 有 高 MLE EO A EK 
锥 体 贝 病 等 。 其 中 黑 热 病 的 7- 球 蛋白 增高 
最 明显 。 血 清 IgG 的 水 平 可 比 正常 增高 2 


JEE Bs ERE Ca bog, 26 d af Rb 
38. 阿 米 巴 病 、 BAR. BERR To 增 
高 ,主要 是 IgG, IgA 权 略 有 增高 ,而 TEM OR 
等 ,或 中 度 . 轻 度 增 高 .或 党 不 增高 。 

在 亚 急性 细菌 性 心 内 膜 炎 ， 常 有 高 再 球 血 
症 , 此 病 的 病原 体 往往 潜伏 在 心 内 膜 汶 ,使 搞 
POLE A, SRE Bats RON AERE DL 
RRBAR 

BSR CME OK 
ee mid 
增高 。 

(D FW. AARRE Hana Aa 
ES 2.—. Jefe NT JE UAE Ae ARMS 
MER. Tg ae EAB HE a SD PE ET He gU REFERT 
Jem Wu dE. HUNTER A EORR 
HORAN. Tri RENDIR SIE 
WETTERS, IgG 和 IgA 二 者 显著 增高 ， 
WilgM 仅 略 高 或 正常 。 

(D EUN. Ee i Ep 
Ie SH. LOTTA FEET BUR 
at Ig b. SLE WAR LP Aaa EI 
(A 链 )。 不 同 的 SLE 病人 所 见 的 Te 应 答 图 
WEAR. WR Rea RBI ER 
渍 人 有 多 株 高 球 蛋 白 血 症 。 类 风湿 因子 通常 
是 198IgM, 有 时 是 IgG MAK Sjögren sgk 
4E. PRR. SHER EAE 
DEEE 9 38, Pr 3E p mt BK He 80 CR 8 E 
3) PEWS Je 血 症 , 约 有 不 到 一 半 的 皮 
mR. 多 发 性 肌 炎 ,全 身 硬 皮 病 可 有 le 路 高 。 


参考 文献 


第 一 节 EB | 

[1] Putnam, FW: The Plasma Proteins, Struc- 
iure, Functions and Genetic Control, 2nd 
edition, Vol. I, p. 2-.51, Academic .Press, 
New York, 1875 


[2] Boorman, KE, Dodd, BE & Lincoln, PJ: 
Blood group gerology, 5tk edit. Churchill 
Livingstone, Edinburgh, 1977 

[3] Weisberg, HF: Osmotie pressure of the 
serum proteins. Ann. Cl, Lab. 8c. 8(2): 155~ 
184, 1078 


188 


t4] 


[5] 


[7] 


二 节 dimer 


t8] 


[a] 
[10] 
[11] 
[12] 


(13] 


[14] 
[15] 


[16] 
L17} 


指导 我 们 思想 的 理论 


Orten, JM & Newhaus, OW: Human Bioche- 
mistry, Sth edit. D. 782, C.V. Mosby Comp., 
1975 

Lainer, AL: Cantarow & Trumper Clinical 
Biochemistry, 7th edit. p. 1064177, p. 182— 
207, W.B, Saunders Comp.,Philadelphia,195 
Kawai, T: Clinical Aspects oi the Plasma 
Proteins, p. 97~148, Igaku Shoin LTD, 
Tokyo, 1973 
Rothrebild, & Waldmann: Tbe Plasma Fro 
teins Metabolism; p. 51~61, p. 63~86, 1070 


Putnam, FW: The Plasma Proteins, Struc- 
ture, Functions & Genetic Control, 2nd adit- 
ion, Vol. I, p. 133—172, Academic Press,New 
York, 1975 

Kawai, T: Clinical Aspects of the Plasma 
Proteing, p. 11-16, Igaku Shoin LTD, 
Tokyo, 1972 

Rosenoer, VM, Rothschild, MA & Orats, 
M: Albumin, Structure, Fanctlons & Uses. 
Pergamon Press, Oxford, 1977 
Curtius, HCh & Roth, M: Clinical Biochem- 
istry, Vol. Ii, p. M80, W. de, Berlin, 
1074 

Searcy, RE: Diagnostic Biochemistry, p. 23 
82, The Blekiston Division, Me Graw- Hill 
Book Com p., New York, 1050 : i 
Rothschild, MA & Oratz, M: Albumin Synt- 
hesis & Degradation, In “Structure and 
Fanctiona.of the Plasma Proteins’, Vol, II 
P.79—101, edited by Alison, AS. Plenum 
Press, New York, 1976 

Lainer, AL: Cantarrow & Trum per Clinical 
Biochemistry, Tth edit. p. 195-189, W.B. 
Saunders Comp., Philadelphis,1976 ——— 
Lynch, MJ: Medical Laboratory Techniques 
& Clinical Pathology, 2nd' edit, p. 196—198, 
"W.B. Saunders Comp., Philadelphia, 1960 
Roussean, J: Bisalbuminemia in Pancre- 
atitis, Clin, Chem, “Acta, 71: 35— 40, 1976 
Parving, HH, Jenson, HAB, & Weastiznp, M: 
Increzsed Transcapillary Escape Rate of 
Albumin and IgG in Essential Hypertension; 
Scand. J. Ol. Lab. Iny., 31(3): 223-,2277,.18977 


第 三 节 a AREARE 


[18] 


[19] 


[20] 


121} 


Kawai, T: Clinical. Aspeots ol the Plasma 
proteins, p. 290~21, p: 988, Tgaku Shota L LTD, 
Tokyo, 1973 

Putnam, FW: The plasma rode Stru- 
cture, Functions and Genetic Control, 2nd 
edit. V ol. I. p. 232—246, Vol. IT, p. 334 一 989， 
Academic Press, New York, 1975. f 
Allison, AC: Structure and Functions of the 
Plasma Proteins, Vol. I, p: 9506, 1074, Vol. 
IL. p. 32, 1078, Plenum Press, Now York 
YU Bhi-Da & Jose C Gen: Effects of Progres- 
sive Desialylation on the Survival of Hu- 
man Plasma «,-Antitrypsin in rat eirenla- 


WE e Mo vu, A Be m 


[22] 


[23] 
[24] 
[25] 


[26] 
[27] 


[28] 


[29] 
[30] 
[81] 
[82] 


[38] 


HARPER EH 


tion, Intern. J. Bioch. 9(2): 107~ 145, 1978 
Johnson, AM: Genetic typing of al-Antitr- 
vhsin by immunofixation electrophoresis, 
Identification of subtypes of PIM. J, Lab. 
Clin, Med. 87(1): 152~163, 1976 
Wet oy FORRES AUP ,医学 参考 资料 , (2): 
45, 1974 
EESE Sop Se ae, HEE 
d. (12): 742, 1974 

血清 RREA BRE UT EHE EIE STU 
PUB HT (22 : 58 —60, 1978 
Sun, Tet gl: Alpha-l-Antitrypsin defici- 
ency and pulmonary disease, Am. J. Clin. 
Path., 62(0): 725-781, 1874 
Bianchi, F et al.: Plasma Protein Turnover. 
The MaeMillan Press LTD, London, p. 390, 
i876 
REA HOUR SRE, BEES vC 
料 ,内 科 分 册 , (8): 245-248 , 1974 
Blenkinsoppand: Alpha-1-Antitry psin bod- 
ies in liyer. J. Clin, Path., 30(1): 182—137, 
1977 
Palmer, PZ: Alpha-1-AT Deposition in 
Primary Hepatic Carcinoma, Arch. Path. 
Lab. Med, 100(8): 282-286, 1976 
Gardner: Endocrine and Genetic Disease of 
Childhood. p. 902, W.B.Saunders Comp. New 


i York, 1969 


Sveger, T: Liver Digeases in Alpha-1-A ntitr- 
ypsin Deficiency, New England J. of Med. 
204 (24): 1318, 1976 

Lieberman, J: a,-Antiirypsin Deficiency. 
The Med. Clin. Nor. Amer. Bits 681 -- TUD, 
1878 


第 四 节 Aiea 


Im] 
[391. 
£36) 
an 
[38] 
[39] 
[40 


141) 


Searcy, EL: Diagnostic Biochemistry, p. 185, 
The Blakistion Division, McGraw-Hill Book 
Comp., New York, 1869 

Bondy, PK: Dancan’s Diseases of Metabo- 
‘lism, 6th edition, p. 1321— 1827, W.B.Saun- 
ders Comp., Philadelphia, 1969 

Curtius, HCh & Roth, M: Clinical Bioche- 
mistry, Principles and Methods, Vol. IT, p. 
1672, W. de G., Berlin, 1974 . 


Kawai, T; Clinical Aspects of the Plasma 


Proteins, p. 82-85, Igaku Shoin LYD,Tokya, 


1973 


Lynch,MJ: Medical Laboratory Techniques 


"b Clinical Pathology, 2nd edition, Asian 


edition, p. 390--383, W.B. Saunders Comp., 
Philadelphia, 1969 

Putnam, FW: The Plasma Proteins, Znd 
edition, Vol. I, p. 85—87, Vol. II, p. 52~ 
107, Academic Press, New York, 1975 
Fasman, GD; Handbook of Biochemistry & 
Molecular Biology, 9rd edition, Vol. III, p. 
500, CRO Press, Cleveland, Ohio, 1976 
Thorn, GW: In *FHarrison's Principles of 
Interne Medicine’, Bth edition, p. 661~ 664, 
A Blakiston Division, McGraw-Hill Book 


- rak un 


+45 Nain) kon] 


- 


a I7 


Fg EC AY EASLEY BE rig Sik re eG vo M EER | 


3.6 X EF à 


Comp., New York, 1977 

[42] Bsrnett, HL: Pediatrics, 15th edition, 
p.391, Appleton-Century—Cratits, New York, 
1972 


第 五 节 ”结合 珠 蛋白 


[49] Kawai, T: Clinical Aspects of the Plasma 
Proteins. p. 8—9, & p. 384, Igaku Shoin 
LTD, Tokyo, 1973 

[44] Searey, RE; Diagnostic Biochemistry, p. 265, 
The Blakiston Division, McGraw-Hill Book 
Company, New York, 1969 

[45] Petnam,FW: The Plasma Proteins, 2nd edi- 
tion, Vol. IT, p. 2--46, Academic Press, New 
York, 1975 

[48] Bondy, Philip K: Dunean’s Diseases of 
Metabolism, 7th edition, Vol. I, p. 86--90, 
W.B. Saunders Comp., Philadelphia, 1974 

[47] Allison, AC: The Structure and Functions of 
the Plasma Proteins, Vol, I, p. 55-72, 
Plenum Press, London & New York, i974 

[48] Black, JA & Diron, GH: Amino-Acids Sequ- 
ence of a Chains of Human Haptoglobins, 
Nature, 218: 7T36~ 741, 1908 


SAW BREA 

[48] Putnam, FW: The Plasma Proteins, Struc- 
ture,Functions and Genetic Control, 2nd adit. 
VoL I, p. 266—311, Academic Press, New 
York, 1075 

[90] Kawai, T; Clinical Aspects of the Plasma 
Proteins, p. 39-42, Igaku Shoin LTD, 
Tokyo, 1978 

[51] Schlabach, MR & Bates, GW: The Syner- 
gistic Binding of Anion and Fe?* by Trans- 
ferrin. J. Biol, Chem., 250: 2182, 1975 

[621 Brown, EB: Transferrin, Physiology & Func- 
tions in iron transport, in “Iron Metabo. 
lism”, p. 125-- 186, Ciba Foundation Symp. 
mh 51, (New serie) 1977 

[581 Lynch, MJ: Medical Laboratory Techniques 
& Clinical Pathology, 2nd edit. Asian edit., 
p. 427 -~428, W.B. Saunders Comp., Philadel- 
phia, 1989 

[M] Morgan, HH: Iron in Biochemistry & Medi. 
cine, Academic Press, New York, 1074 

[55] Mit ARES, 国外 医学 参考 资料 ;内科 
AR, CT): 301—308 1975 

[561 Allison, AC: Structure & Functions of the 
Plasma Proteins, Vol. I, p. 173, Plenum 
Press, New York, 1974 

第 七 节 补体 

[57] Mayer, MM: The Complement System. in 
"Immunology "edited by FM Burnet, p. 143— 
150, W.E. Freeman & Company, San Fran. 
cisco, 1070 

(58: Müller-Ebenhard, HI: The Complement 
System, in*The Plasma Proteins, Structure, 
Function and Genetic Control’ edited by 
Putnam FW,?nd ed. Vel. I, p. 983—428, 


[59] 


[60 


[61] 


[62] 


A 


7 189 


Academic Press, New York, 1975 

Gigli, I: Perturbalion of Complement in 
Disease. in “Comprehensive Immunology 
Vol. 2. Biological Amplification Systems in 
Immunology" edited by NK Day & RA Good, 
Plenum Med. Book Comp., p. 203—308, New 
York, 1977 

Nakamura, EM (ed.) Immunopathology, 
Clinical Laboratory Concepts and methods, 
Tittle Brown, Boston, 1974 

Ruddy, 8, Gigli, I & Austen, KF: The Com- 
plement System of man, New Engl. J. Med. 
287.189. 405, 545~ 540, 502 — 606, G42 640, 1972 
Cocbrane CG & Koffler D: Immune Complex 
Diseases in Experimental Animals and 
Man, in *Adyance in Immunology? Vol. 16, 
edited by Dixon FJ & Kunkel HG, Academia 
Press, New York, 1973 


BAT AEREA 


[68] 


[64 


[65] 
166] 
[67] 
[68] 
[69] 


[70] 


[75] 


Edelman, GM, Cunningham, BA, Gall, WE, 
Gottlieb, PD, Rutishauser, U, Waxdal, MF: 
The covalent structura of an entire IgG 
immunoglobulin molecule. Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 83: 78~-85, 1969 

Turner, MW: Immunoglobulins. in *Imrau- 
nology in Medicine’, edited by EJ Halba- 
row & WG Reeves, p. 88~127, Acad. Press, 
London, Grane Strattong, New York, 1977 
Nezlin RS & Haigh, B: Structure & Biosynt- 
hesis of antibodies, p. 72, Consultant Bureau, 
New York, London, 1977 

Hobart, MJ: Immunoglobulins, as proteins, 
in "The Immune System”, p. 2~15, Black. 
well Scientific Pablic., Oxford, London, 
1976 

Putnam, FW at al: Complete amino-acids 
sequence of the mu H chain of a human IgM 
immunoglobulin, Science, 182: 287~290, 1973 
Dasgrepta, A: Immunoglobulins in “Modern 
Immunology", p. 28~56, Tata MeGraw-Hill 
Public, Comp., New Deli, 1976 

Roitt, IM: Immunoglobulins, in *Essential 
Immunology”, 8rd edit. p. 2144, Blackwell 
Scientific Public, Oxford, London, 1877 
Kawai, T; The Clinical Aspecis of the Pla- 
sma Proteins, pp. h6~73, 305~373, 893.414, 
Igaku Shoin LTD, Tokyo, 1673 

Thaler, MS: Immunoglobtlins, in “Medical 
Immunology", p. 35~50, J, B. Lippincott, 
Philadelphia, Toronto, 1977 

BERT AEREA, “医用 生化 ”, D. 857-105, 
上 上 海 第 一 医学 院 , 上海; 1978 

Latnor, AL: Cantarow’s Clinical Bioche- 
misiry,7th edit.p.196, W.B. Saunders Comp., 
Philadelphia, London, 1975 

Allison, AC: Structure & Functions of the 
Plasma Proteins, Vol. IT, p. 4~16, Plenum 
Press, New York, 1976 

Macris, NT: Clinical Interpretations of 
measurements of Ig & Complements levels, 


190 


i76] 


Um] 


[781 


[79] 


指 亲 我们 思想 的 理论 基础 是 马克 思 列 宁 主 义 ! 


in ‘Clinical Evaluaiion of Immune Func- 
tions in Man", edited by Litwin, SD et al, 
Grune & Strattong, New York, 1976 

Barber, HRE: Antibodies, in “Immunology 
for the Clinician’, p. 25~31, Awiley Medic- 
al Public. John Wiley & Sons, New York, 
1977 

Gitlin, D & Gitlin, JD: Inmmunoglobulins, in 
“The Plasma Proteins, Structure, Functions 
é Genetics Control", 2nd edit. V ol. IT, p. $47 — 
868, Acad, Press, Now York, 1975 

Curtius, H Ch: Clinical Biochemistry; Prin- 
ciples & Methods, Vol. II, p. 1482, Walter de 
Gruyter, Berlin, 1074 

Todd-Saniord: "Clinical Diagnosis by 


[80] 


[81] 


[82] 


[83] . 


EB RE EE 


Laboratory Methods* 15 th edit. p. 578, 1974 
Searey, EL: “Diagnostic Biochemistry’, 
P. 308—318, The BIakiston Division MoGraw- 
Hill Book Comp., New York, 1969 

Gardner, LI: Immunoglobulins, in "Endoc- 
rins & Genetic Diseases of Childhood & Ado- 
lescenco* 2nd edit. p.1072. — 1077, W .B.Saund 
ers Comp., Philadelphia, 1975 

Lynch, MJ et al: Dysgammaglobulinemias 
in "Med. Lab. Tech. & Clinjcal Path." 2nd 
edit., Asian edition, p. 257—262, W.B. Saun- 
ders Comp., Philadelphia, 1980 

Burnet, FM: "Immunology", p.35, W. H. 
Freeman & Comp., San Francisco, 1076 


指导 我 们 思想 的 理论 


A 先天 性 代谢 缺陷 概述 


SEA TER HAR A EB ATK OO T g 
Eee Ay E B Re, ru A BL £j 2000 
HY, HUKAERONGH PD. MMAR 
WHER PA AS DESE, AT LAIR Rt AGES [VALE 
其 遗传 控制 的 认识 ,对 于 人 体 代 谢 的 调节 ,性 
状 的 发 育 和 分 化 等 生物 学 基本 问题 的 谓 明 ， 
并 为 本 病 的 诊断 、 预 荔 和 治疗 提供 重要 的 依 
据 。 因 此 广泛 地 吸引 着 生物 学 和 医学 工作 省 
的 兴趣 。 近 二 十 年 来 开展 了 大 其 的 临床 和 实 
RAM, 取得 巨大 的 进展 O7, BES 
域 中 最 活 肥 的 分 支 之 一 。 

FET EARTH FAL ZEA Hh Sk E 
出 的 。 当 时 Garrod" 根据 他 对 8 ER XE. 
AiE. DE A RE BB EE 
这 些 效 病 是 下 于 控制 某 一 代谢 步骤 的 酶 活力 
MERR, 导致 代谢 阻 灌 的 结果 。1952 年 
发 现 了 一 种 精 原 贮 积 症 (Yon Gierke E 98), 
病人 缺乏 肝 葡 萄 精 -6- 夺 酸 本 中 ， 及 而 证 实 
TARE RB E TR AE A RY 
遗传 缺陷 所 致 。 至 邻 已 有 100 多 种 先天 性 代 
UA BR BA FETT BER BS AS BL. 

近江 关于 先天 性 代谢 缺陷 的 概念 比 Gar- 
rod 的 传统 概念 有 了 发 展 , 不仅 包括 Garrod 
所 指 的 一 类 由 于 中 间伐 谢 的 酶 缺 鹭 所 致 的 闫 
病 ， 还 包括 大 量 遗 传 性 的 血红 蛋白 病 和 血浆 
蛋白 分 子 异 常 的 疾病 (分 子 病 )， 肾 小 管 及 肠 
粘膜 转运 过 程 的 址 传 缺 陷 〈 融 转运 病 ), 以 及 
SRR BEM RRR, BEE fart 
传 福 的 蛋 自 质 生物 合成 缺陷 ,而 不 管 这 些 蛋 
白质 的 功能 是 负责 催化 ， 转 运 ， 或 者 其 他 作 
用 。 提 为 了 讨论 问题 的 方便 起 见 ,在 本 书 里 ， 


是 马克 思 列 宁 主 义 ! 


分 子 病 和 转送 病 分 别 在 第 三 章 独 第 五 剖 介 
绍 。 本 章 的 目的 荐 首先 讨论 一 些 遗 忧 性 酶 缺 
陷 扬 致 的 先天 性 代谢 缺陷 的 基本 概念 , 比 外 ， 
就 代谢 物质 的 种 类 而 言 ， 先 天 性 代谢 缺陷 病 
BRYN MR OW, SOR. 维生素 、 
LR FE ES PCR TRA 
在 本 书 的 第 五 章 里 ,我 们 讨论 氨基 酸 代 谢 靖 ， 
第 六 章 讨论 兰 降 和 喀 睿 代谢 病 , 最 后 ,在 本 书 
的 附录 正中 列表 介绍 各 类 先天 性 代谢 缺 阶 。 


4.I， 先 天 性 代谢 缺陷 的 表现 


人 体内 一 切 代 谢 过 程 几乎 都 是 在 酶 的 从 
化 和 调节 下 进行 的 。 先 天 性 代 漠 缺 黎 患者 ， 
申 于 体内 的 酶 或 酶 系统 后 隐 ， 会 导致 中 间 民 
URL 3E ULLA PORE o 


4.1.1. ERKA 


FER ETH E BECAS AE BY TBD PEE 
筷 有 两 种 不 同 的 表现 ， OH TEN e A 
ARRET AR E, AR ER 
谢 途 径 便 阻碍 , HELERI HR Ai 
不 能 代谢 的 底 牺 或 由 此 底 牺 所 衍生 的 代谢 特 
TE PR PUR (05 IERI A UTER Ha 138 PE 
H, lg MEL ACE, 结果 酶 活力 增高 ， 
酶 促 生 成 的 产物 殉 此 增加 。 现 分 别 举 例 说 明 
inf: 

4.1.1.1. REPR 5 we omo 8] dk 
有 一 种 糖 元 贮 积 病 4VYon Gierke Pays), 患者 
由 于 体内 缺乏 肝 葡 葡 糖 -6- 嫩 酸 酶 ,肝脏 不 能 
将 糖 元 分 解 为 葡萄 糖 ( 附 图 D. PROS AE 食 


TES P R5 RUIT] BE nig AE XE S vo HP EER ! 


i92 KAMP RRM EH 


PRESE te BL BE DEAR o 

HARE Calbinism) 病人 体内 由 于 缺乏 酯 
氨 酸 得， 因此 不 能 生成 黑色 素 而 出 现 白化 症 
状 。 

4.1.1.2. PAMPER A do X. 2 
éd MERE Calcaptonuria) 病人 由 于 
ME PIE ER ROA SUELE, JEA ENS R DR 
AREE BÉ XE 72D SR TARR, 
并 从 尿 中 排出 ,出现 黑 酸 尿 症状 。 

AAR IRER A ERR E (phe- 
nylketonuria), BAAR ZENAMA 46 
BS 底 物 葵 丙 氨 酸 不 能 代谢 便 在 体内 积聚 , 血 
中 茶 丙 氮 酸 浓度 升 高 几 习 到 疙 十 迟 。 这 其 的 
ENAREN — PUE TA REAR 
等 生生 物 从 尿 中 排泄 ， 由 于 上 患者 尿 中 含有 大 
BEAR PS BR FT A a A RE 

4.1.1.3. MEA HD S EC de o HE 
多 “近年 来 发 现 一 种 显 性 方式 遗传 的 痛风 
gou ,由 于 患者 体 内 的 磷酸 核 背 焦 磷 酸 合 
RS CphosphoribosyI-pyrophosphate synthe 
tage) HE 89, RR FS 3 f RRR 
PE CPRPP) HEREKE, BR PE 
PP 分 解 生 成 的 终 末 产物 尿酸 在 体内 大 基 增 
加 ,并 从 尿 中 排出 。 由 于 尿 酚 的 溶解 度 很 小 ， 
结果 过 光 的 尿酸 盐 在 结缔 组 织 中 沉积 而 出 现 
痛风 性 关节 炎 。 

49 #E [n] 7 df. UP KE (acute intermittent 
porphyria) AA jk y 5-536 CRA RR 
(6-aminolevulinie acid synthetase) 7 7j Wy i 
增高 ,合成 的 -AE CRA RA 


4.1.2. ISR GER 


FOR Pe CUR e PES 1 P t o. PIS i AR HB PT EA 
归 困 于 机 体 中 间 代 谢 的 索 乱 ， 即 当代 谢 物 在 
体内 积 素 过 多 而 对 机 体 产生 毒害 或 者 代谢 产 
物 生成 不 足 而 影响 机 体 的 生长 发 育 和 正常 功 
能 时 便 引起 疾病 。 

例如 半 乳 糙 血 症 〈galactosemia) dà — jb 
乳糖 代谢 的 先天 性 缺陷 , 息 儿 使 乏 半 乳 糖 -1- 


BERG RE Rt EE BE (galactose-1—phosphate 
uridyl trangsferase) ， 丰 能 分 解 乳 糖 伐 谢 寺 程 
PERE A-LA. EEE JEA 
fi A LPR AR AD RAG. pipa 
乳糖 便 显 著 升 高 , 半 乳 糖 -1- 蛮 酸 在 细胞 内 积 
聚 ， 抑 制 了 糖 代谢 的 进行 ， 引 起 一 系列 的 病 
理 变化 ,包括 生长 延缓 、 智力 发 育 退 钝 、 肝 肿 
大 和 肝 硬 变 , 以 及 眼睛 白内障 等 ,患者 往往 于 
BLE 9, 

SH (favism) 是 一 种 糖 代 谢 药 缺陷 
病 , 患 者 红细胞 内 葡 菏 精 6- 磷 酸 脱 务 酶 (Elu- 
cose-6-phosphate dehydrogenase, G6PD)} 
力 很 低 ， 因 此 不 能 正常 地 把 畏 醉 CN ADP) 
还 原 为 还 原型 辅酶 (NADPH), mAB 
辅酶 对 于 维持 红细胞 内 还 原型 谷 胱 甘 肤 的 
浓度 是 重要 的 (图 4-4); 又 由 于 红细胞 内 的 
还 原 再 洛 胱 甘 耿 是 保持 红细胞 膜 完 逆 性 的 必 
要 条 件 , 因此 G6PD 缺 隐患 者 的 红细胞 膜 受 
到 损害 ， 如 服用 抗 症 并 的 伯 胺 惧 啉 和 磺胺 类 
等 氢化 性 药物 时 ,或 者 在 食 进 的 看 豆 作用 下 ， 
还 原 反 应 进一步 减弱 ， 还 原型 的 省 胱 甘 肘 愈 
加 减少 , 致 红细胞 膜 的 完整 性 严重 破坏 ,发 生 
Pe US. GEPD 缺乏 在 中 国人 中 发 病 
率 较 高 , 广东 籍 居民 达 8.626 07, BR 
A 4.176070, 

d PRAG HERR PRAE R TER 
谢 缺 陷 的 性 质 而 不 同 ， 症 状 出 现 的 年 龄 和 严 
量程 度 世 各 异 。 例 如 生长 和 发 育 迟 组 的 证 状 
REAR MRE (branched-chain amino 
aciduria)( 219 T), JE BERGE, PAA MLSE AM 
PEE TT S3 (metabolic eretinism) 等 疾病 
中 从 出 全 后 便 出 现 ; MAR, IERA 
(hemochromatosis) fF 24 JK BA LEE Chy- 
perlipoproteinemia) 等 病人 的 临床 症状 在 30 
岁 以 前 很 少 表现 出 来 。 另 外 ， 按 照 症状 严重 
程度 的 不 同 又 可 以 划分 为 四 类 0, 

第 一 类 ,无 症状 ， 例 如 I, 8 DR DE Cpento- 
suria) pR 38: Irt re (£ructosuria ) 556 , Ro x Jic 
良性 的 。 


指 寺 我 们 思想 的 理论 基 磋 是 局 死 思 列 罕 主 入 ! 
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RoR, WER: RAHE RAR (如 
药物 ) 的 刺激 才 表 现 症 状 ， 如 GEPD He 和 
$e TE [e] KO AA “BG iat HE 
Jj" (“pharmacogenetic disorders"), 

HR, BEBPSRE HER: du m 
MAKE. HAAR MEENA LAE (familial 
bilirmubinemia) 等 ， 患 省 寿命 和 生育 能 力 没 有 
影响 ， 愉 是 当 忙 谢 物 积 紊 到 一 定 程度 而 分 区 
发 展 为 神 黄 病 关节 炎 、 痛 风 性 关节 炎 或 胆 结 
五 时 才 损 害 健康 。 

第 四 类 ， 严 重 的 甚至 是 致死 的 症状 :疾病 
带 来 严重 的 后 果 , 有 些 甚至 引起 死亡 , 邵 脂 脑 
贮 积 病 (iipid storage disease) , 支 链 氨 基 酸 屎 


症 和 肝 豆 状 核 变 性 (hepatolentioular degene- 


ration) 4}, 


4,2. 先天 性 代谢 缺陷 的 病因 


ARERRRBE ATE GAR) 生物 
合成 的 遗传 缺陷 而 引起 的 疾病 。 关 于 和 蛋白质 
的 生物 合成 和 遗传 控制 问题 已 分 别 在 本 书 的 
有 关内 容 中 详细 介绍 。 这 里 着 重 讨论 先天 性 
Wp ABE Be RETR BED AY AB HR 


4.2.1. MRM AR 


近代 的 分 子 生物 学 概念 表明 ， 基 因 对 和 蛋 
白质 ( 酶 ) 的 控制 ， 基 道 过 控制 其 特定 的 蛋白 
质 分 子 绩 构 或 通过 控制 蛋白 质 分 子 生 成 的 速 
EMAN. DHL. ARERR TE 
ATMA BS GR TA SCR AENEA 
EE PRD OS CK ENS aD A, 
还 发 现 天 网 数 帘 变 酶 不 是 完全 缺乏 的 ， 而 可 
以 测 出 其 残余 活力 (resiqunal activyiyy， 有 些 
突变 酶 甚至 活力 明显 升 高 ， 这 种 焉 象 可 以 认 
Fy Fe SPY ES ERR ay Ee AE 
获 中 提出 的 基因 对 和 蛋 扬 质 定量 控制 的 Jacob 
和 Monod 模 式 来 解释 ， 即 假设 先天 性 代谢 扇 
陷 基 因 对 酶 (和 蛋白质) 的 定量 控制 也 是 道 过 一 
套 调节 基因 、 操 纵 基 因 和 结构 基因 以 及 扣 制 
物 而 实现 的 。 

在 大 多 数 有 残余 活力 的 缺陷 酶 中 ， BB 
它们 在 电泳 、 栈 动力 学 和 免疫 学 特性 上 都 和 
ERRETA BARHATE LEK 
"i 5E -6- PEE SLMECGGPDORREE. ARE 
RELA 100 网 个 不 同 的 变种 UU, 30g GePD 
的 刀 个 变型 及 其 特性 摘录 于 表 4-1 中 。 


4-1 TUR o SRESRR— 此 变型 


£z w 


ROHAN) 
点 
Canton( 广州 型 ) 


Hakioen 


Alburquergus 
Hoagkong I 


(香港 I 型) 

KELPA aA EEEE 
素 , 对 底 物 的 亲和力 . 热 稳定 性 和 最 适 PH 等 
WE SERA, Bees 
A. WHR Alburquerque 型 只 有 正常 
MAK 1%, 而 Hektoen 型 其 活力 出 正常 值 
BA. 


TOSPDE 
| RES FD 
50-78 


(WERE) 
2.94.4 


和 G6PD 相似 ， TEMP AREEN W Ek i 


中 通过 电泳 、 酶 动力 学 和 免疫 学 分 析 也 发 现 
页 陷 的 酶 属于 不 同 的 变型 。 这 各 情况 叫做 酶 
EARE (enzyme polymorphism) ,yr Hj Je H 
于 结构 基因 突变 产生 前 Uo. 

Hp SR DS SE EI BE BG BT. 


指 半 我 们 思想 的 理论 基础 


Fe Fs vo A91] S ESS ! 
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RB AAR BT RE AY 
氨基 酸 顺 序 发 生变 化 。 例 如 在 G6PD 中 发 
WAM G6PD HARABE G6PD SAR 
只 有 一 个 氨基 酚 的 区 别 ， 即 B 型 中 的 天 门 冬 
RRR AMPA AME RT OM, A 
果 突 变 的 A 型 G6PD Bis A EIS E BEBA 
4K 10%. Lah, A3 — HAM G6PD He- 
ktoen WYK Lu ERAI SER i OR. CB 
ARTEKA, qu E OEC BO R E 
Sed 4 倍 。 罕 变 酶 蛋白 的 这 种 氨基 酸 上 顺序 
的 变化 ， 还 在 一 些 先 天 性 代谢 缺 路 中 观察 
到 iI。 这 种 现象 可 以 认为 是 结构 基因 的 单 
AMEE RHR, BRATFAKS Mi 
18 35 A 08 AR, WA REFS AH 
但 根据 已 有 的 资料 分 析 ， 目 前 确 有 理由 认为 
先天 性 代谢 缺陷 中 原 发 酶 缺陷 的 本 质 是 由 于 
第 构 基 因 的 突变 ,导致 茧 蛋白 结 椅 的 改变 , 因 
而 表现 出 酶 活力 的 异常 。 

此 外 ， 在 一 些 先 天 性 代谢 缺陷 中 发 现 不 
只 一 种 酶 存在 缺陷 ， 合 如 在 先天 性 芒 灶 不 耐 
= fr (congenital sucrose intolerance) H , Wig 
HEHE Cisomaltase) 3n ARE BE (sucrase) 都 是 
fk = AR) s TBE Rie (maple syrup urine dise- 
ase AAI aR SSSR, SER A 
Fe RE FES. TDR S Ay FE 
其 他 一 些 先 天 性 代谢 缺陷 病人 中 观察 到 ， 这 
似乎 和 单个 结构 基因 的 突变 而 引起 单一 种 蛋 
白质 锐 构 变异 5 即 传统 的 一 基因 一 酶 ?的 理论 
是 祖 了 矛 质 的 。 怎 样 解释 这 种 现象 呢 Y 假定 这 
些 缺 聊 酶 都 有 一 条 共同 的 多 肽 链 ， 根 据 一 基 
天 一 多肽 链 的 理论 ， 单 个 基因 的 突变 能 引起 
单一 条 多 肽 链 的 变化 ， 因 此 含有 这 条 共同 儿 


肽 链 的 各 种 酶 蛋 由 也 都 跟着 发 生变 化 。 当 然 


还 可 以 假设 由 于 一 个 控制 基因 的 突变 ， 关 闭 
了 二 个 或 几 个 邻近 的 结构 基因 ， 使 这 些 刍 构 
基因 控制 的 酶 不 能 产生 ; 或 者 可 以 假设 是 由 
于 一 种 酶 的 缺陷 ,致使 生成 的 代谢 物 缺 失 , 因 
此 需要 这 种 代谢 物 诱发 的 酶 也 跟着 缺失 T, 
应 用 鱼 构 基因 突变 的 理论 能 够 阐明 大 多 


IOS SCAR RAIA, BA PR EEE 
病 还 需要 应 用 调节 基因 来 解释 。 不 过 各 
结构 基因 的 情况 有 所 不 同 ， 在 人 类 中 关于 调 
节 基 因 和 控制 基因 等 自前 尚 缺 乏 明 确 的 例 
证 ,因此 这 种 解释 尚 处 于 假说 的 阶段 。 


4.2.2. 症状 表现 的 本 质 


在 本 书 第 一 章 里 我 们 讨论 过 疾病 遗传 有 显 
性 和 隐 性 的 方式 ， 先 天 性 代谢 缺陷 绝 大 多 数 
AAR. PIU REMBERE 
diis PRESE, ER SE] he Fe TH (phe- 
notype), MEW, CRETAE TUAE 
代谢 疾病 中 ， 携 带 单 个 缺陷 基因 的 杂 合 体 的 
A.» BI YOUR EAR s m EETA 
ERRERA. FUR BED ARR 
RAWASHKA RRR, AERA E 
是 完全 正常 的 。 但 就 先天 性 代谢 疾病 的 原 发 
缺陷 , BDA AE E3 WY ESL IK UL , TENAR 
况 就 完全 不 同 。 前 面谈 过 ,蛋白 质 ( 酶 ?的 合成 
是 受 基因 的 控制 和 决定 的 ,携带 单个 缺 阶 基 
因 的 杂 合 体 按照 基因 的 剂量 效应 ， 其 合成 的 
本 活力 恒 介 于 带 有 两 个 缺陷 基因 的 纯 合 体 和 
EHAAk, 3836 5 YE (codomi- 
nant) [jit ETT Ho 

按照 人 体 正常 代谢 的 需要 来 衡量 ,体内 
正常 的 酶 活力 大 字数 有 车 巨大 的 过 量 ， 这 足 - 
以 保证 机 栖 在 受到 一 般 环 境 或 饮食 等 条 件 影 
响 时 不 致 发 生 代 谢 的 豪 乱 。 因 此 尽管 不 少 先 
天 性 代谢 缺陷 基因 和 杂 合 体 的 酶 活力 明显 降 
全 ， 恒 这 种 降低 只 要 不 致 破坏 机 体 正 常 的 伐 
谢 平衡 ,就 能 够 维持 生长 .发 育 和 正常 的 生理 
功能 ， 因 而 没有 任何 临床 症状 。 这 种 代谢 献 
MRR AREA, Pie HES 
BARI A AR AES SOUL EER H ER $ 
HEERS 2 V SR ER P B BE TE 
常人 明显 升 高 ,但 体内 的 这 种 代谢 变化 , 尚 不 
SRP LEB REDE a, AE iR EAE 
常 。 与 此 相反 tee RES end RREH, 
正常 人 体内 这 些 酶 本 身 的 活力 就 比较 低 ， 当 


指导 我 们 思想 的 理论 基 磋 是 


4, 先天 性 代 放 马陆 概 计 


Z8 rp TR HR PARS TA VE 27 5 [39 B ERE 27 R6 DR 
kK, BRE AANA, SER 
TASH ALA RARER, SEXE EA 
传 方式 ， 另 一 方面 ， 有 一 些 基因 突变 产生 的 
酶 蛋白 结构 的 改变 ,导致 酶 活力 的 增加 , 带 有 
单个 突变 基因 的 杂 合 体 ， 邯 能 使 酶 活力 显著 
升 高 ,体内 的 菌 促 产物 便 大 量 增加 和 积 率 , 引 
EHEER EIER. Pe FBR 
酸 核 背 焦 磷 酸 合 成 酶 遗传 变异 而 产生 痛风 便 
是 一 个 明显 的 例子 (277 页 )。 

随 着 生化 分 析 技 术 ， 特 别 是 酶 学 方法 的 
发 展 ， 我 们 不 仅 能 从 临床 症状 上 来 考察 代谢 
疾病 的 遗传 方式 ， 还 能 够 从 强 白 质 的 分 子 水 
平 上 来 观察 它们 的 生化 表 型 和 遗传 本 质 ， 项 
助 我 们 对 这 类 疾病 的 诊断 和 治疗 。 


4.5， 先 天 性 代谢 缺陷 的 诊断 


先天 性 代 户 缺 障 蚌 病 种 最 多 的 一 类 疾 
病 。 一 方面 由 于 遗传 变异 的 不 同 ， 生 成 的 缺 
陷 也 各 异 ， 结 果 产 生 各 种 不 同 特征 的 临床 症 


Ks vi Msg ES! 
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另 一 方面 就 症状 相同 的 一 种 先天 性 代谢 
缺陷 米 说 ,进一步 分 析 又 常常 发 现 是 由 各 种 
不 同 遗 传 型 起 的 酶 缺陷 构成 的 综合 征 ， 因 此 
需要 作出 胃 确 的 诊断 ,以 便 进 行 合理 的 治疗 。 
目前 ,先天 性 代谢 缺陷 可 尽 通 过 临床 体检 、 实 
验 室 检查 和 和 家系 分 析 作 出 诊断 。 


4.3.1， 痢 床 栖 检 


每 种 先天 性 代谢 缺 隐 病 都 有 其 一 定 的 临 
床 玫 现 和 特征 ， 因 此 通过 病史 的 了 解 和 体 棋 
检查 ， 可 以 发 现 患 着 的 特征 性 症状 。 例 如 白 
化 病人 的 毛发 和 皮肤 缺乏 色素 ， 黑 酸 尿 症 病 
人 的 尿 液 在 空气 中 放置 后 变 黑 色 ， 高 铁血 红 
BGI MRS (methaemogiobin reductase 
deficiency) HUA AER FE SS TEE AE, ABBE 
Wi RAE (arginino-succinie aciduria) 病人 
KR 以 及 组 氨 酸 血 症 《histiqinaemia) H 
"EB Ub i RAS 

此 外 ， 有 一 些 先 天 性 代谢 缺陷 国 特 异 八 
谢 物 在 尿 或 汗 中 大 量 排 港 而 发 出 特殊 的 气 
上 妹 ,可 作为 诊断 的 参考 ( 见 表 4-2): 


表 4-2 Jug Aon dU 


we 病 HSS BOIS ER 气 UR 

AMRI phenylketonuria} AC BRAK 
AARE Maple syrup urine disease) 去 a-i Bid go EE 
Ry ré (isovalerie acidemia) XE FLEA SE EDIT LER 
酒 厂 味 病 foasthouse disease) ETE FR E 
AA SR SLE hy permethioninemia ) WA y- PAT Me [Sap BRE TIR 
J ECCLE mE TRACE ET BLK 

(butyric/hexanoic acidemia ) 
= BREE trimethylaminuria) zm te Bre BA 


对 于 其 他 各 种 不 同 的 代谢 疾病 可 查阅 由 
H 的 图 表 , 作 出 初步 诊断 。 


4.3.2. 实验 诊断 


根据 先天 性 代谢 疾病 酶 缺陷 的 本 质 以 及 
中 间 代谢 紊乱 的 特点 ， 可 以 通过 实验 室 检查 
HAWER RREA KEER RN 
DERRERS TRAKA, fen 
确 的 诊断 con, 


4.3.2.1. Rie OMe 先天 性 代谢 
缺 隐 由 于 中 间 代 计 索 乱 情况 不 同 ， 代 谢 物 积 
到 的 部 位 也 各 异 , 有 些 出 现在 血 桨 ,如 葵 酮 尿 
症 的 芋 再 氮 酸 ,有 些 出 现 于 白细胞 , 邵 糖 元 代 
Abs I 型 (Forbes ERD 的 糖 元 ， 红 细胞 如 
Hy Leb mp ee Fabry Eoo ii ERE RY 氨 
Bc = K f (ceramide trihexoside) , RE 3 Jut 
JR RR tir FE Ceitrullinemia Ay RAR, 尿 液 如 
XE ER, DIA EIE AILES ARKI RAE 
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(tryptophan malabsorption) hi fae 等 。 另 
外 ， 体 内 代谢 物 的 含量 又 受到 环境 等 因素 的 
影响 ， 倪 如 饮食 后 和 空腹 时 血 中 代谢 物 食量 
的 差别 往往 是 非常 显著 的 。 因 此 在 进行 代谢 
物 测 定时 ， 必 须 适 当选 择 分 析 的 材料 和 严格 
控制 测定 的 条 件 。 

1) 积聚 或 缺失 的 伐 评 物 的 测定 ， 通 过 
各 种 生化 分 析 可 以 测定 出 患者 体内 代谢 物 的 
PRM, ACURA. AVA 
析 技 术 来 分 析 血 兹 中 氨基 酸 浓度 的 特异 性 变 
化 ,已 成 功 地 用 作 和气 基 酸 代 谢 病 的 实验 诊断 ， 
并 鉴定 出 80 种 以 上 不 同 的 氨基 酸 代谢 病 的 
类 型 〈 详 见 本 书 第 五 章 )。 另 外 ,根据 特征 性 
代谢 物 的 缺失 ， 如 组 氨 酸 血 症 (histidinemia) 
病人 汗 中 坪 乏 尿 狗 酸 ， 半 驰 精 血 症 病人 的 血 
糖 降低 和 黄 哇 叭 尿 症 (xanthinuria) 病 人 血 中 
尿酸 降低 等 可 以 帮助 诊断 。 

2) 异常 代谢 物 的 鉴定 ， 因 栈 的 馈 陷 而 
在 体内 积聚 过 多 的 代谢 物 ， 可 以 通过 其 他 支 
路 而 鳞 续 代 谢 ， 生 成 体内 在 正常 情况 下 不 存 
在 的 代谢 物 。 例 如 问 型 胱 氮 酸 尿 症 (homoeye- 
tinuria) 病人 血液 和 尿 中 的 半 胱 氨 酸 - 同 型 
半 胱 氮 酸 混合 的 二 硫化 物 在 正常 人 体内 是 不 
存在 的 。 通 过 对 这 些 异 常 代谢 物 的 鉴定 ， 为 
代谢 缺陷 的 诊断 提供 线索 。 随 着 近代 科学 技 
术 的 发 展 ,特别 是 气 - 滚 层 析 等 高 灵敏 度 分 折 
技术 的 应 用 ， 已 能 鉴定 出 许多 种 代谢 缺陷 病 
人 体内 微量 的 异常 代谢 物 ， 加 深 了 我 们 对 代 
谢 缺 陷 的 认识 CU, 

4.3.2.2. se 55 > Xp 通过 对 在 疑 
问 的 酶 进行 分 析 ， 鉴 定 出 患者 体内 某 种 特定 
酶 的 缺乏 或 者 续 构 变异 ， 可 以 作为 先天 性 代 
谢 缺 隆 诊断 的 直接 而 可 车 的 依据 。 

1) 酶 活力 测定 ， 由 于 缺陷 的 酶 在 各 种 
组 织 中 的 分 布 各 不 相同 ， 酶 活力 的 测定 应 先 
择 合适 的 组 织 进行 分 析 。 例 如 可 在 强 氨 酸 应 
jE BS B HZ B AM E (stratum corneum) 发 
PARR, ERKA EN A R ERR 
(hair bulbs) 中 测 出 酷 氨 酚 酶 缺陷 ;在 全 身 性 


BIN ES TE EHE ERE general gangliosidosis) 
EAR rbi ELAN E EO SES 
伦 气 酶 证 (aeatalasia) 的 血液 中 测 出 过 氧化 氢 
酶 缺陷 等 。 各 种 先天 性 代谢 缺陷 的 缺 隐 酶 的 
组 织 分 布 参见 附录 If。 

从 附录 IT B22 10 中 看 出 ,不 少 的 缺陷 酶 
发 生 于 肝 , 肾 和 和 大 脑 等 组 织 中 ,这 大 大 增加 了 
酶 分 析 的 困难， 但 近年 来 已 发 现 了 许多 种 先 
天 性 代谢 缺 狗 在 白细胞 和 培养 的 皮肤 成 纤维 
细胞 中 可 以 测 出 酶 的 缺陷 ， 这 些 细胞 组 织 不 
仅 取 材 方便 ， 而 且 对 培养 葛 细 胞 可 以 进行 重 
复 的 测定 ,得 到 可 蔓 的 鱼 果 070, 

2) 酶 蛋白 变种 的 鉴定 ， 上 月 前 已 知道 许 
SHOALS SUR, WR KLE SR, W 
动力 学 特征 ， 以 及 结构 分 析 等 技术 鉴定 出 各 
种 酶 量 白 变种 。 据 些 可 对 先天 性 代谢 缺陷 的 
诊断 及 其 分 类 作出 明确 的 规定 。 — 

4.3.2.3. 家 系 分 析 通过 对 上 患 省 家 系 
的 分 折 , 了解 奖 病 的 中 传 方式 ,可 以 帮助 先天 
性 代谢 缺陷 的 鉴别 诊断 。 例 如 由 于 惧 欠 缺乏 
高 铁血 红 和 蛋白 还 原 酶 ， 或 者 有 一 种 叫做 血红 
蛋白 民 的 异常 狐 红 蛋 自 都 导致 血红 蛋白 高 


RE, MERHER. (RA ASAE 


代谢 缺陷 ， 按 隐 狂 方式 遗传 : Ja eS iL 
红 蛋 白 病 ， 按 显 性 方式 遗传 。 又 例如 我 们 平 
常 看 到 的 痛风 宇和 前 面 说 过 的 按 显 性 方式 个 


”楼 的 -种 痛风 证 不 同 , 是 由 于 次 黄 顺 叭 ~- 鸟 顺 
Bee eB BE OChypoxanthine-guanine 


phosphoribosyl transferase, HGPRT) 部 分 
RS RIESA., AY HGPRT 的 
AS Je ARBEIE BE TUK RS, BERK A 
在 氧化 酶 的 催化 下 ,最 后 大 莉 生 成 尿酸 ,于 是 
也 引起 痛风 症状 ， 这 两 种 痛 所 症 临 床 症 状 不 
能 区 分 ,但 可 忆 通 过 察 系 分 析 进 行 鉴别 。 
Ab, MTR X-x HH x d Bg 
先天 性 代谢 缺陷 ,通过 家 系 分 析 , 检 出 水 台 体 
父母 亲 、 同 胞 或 亲属 可 以 为 本 病 的 诊断 提供 
ABE. HORA EMERGERE, BUTS 
FE Pas “tg OE A aR IB BY EB” PEE. 
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4.4. Tex HERI D 
4.4.1. 先天 性 代谢 缺陷 的 预防 


ERRIRE f ERA. AE T 
以 通过 杂 合 体 双 亲 的 检 出 或 者 在 出 生前 的 鉴 
定 ,预防 患 凡 的 出 生 } 另外 , PKS DE 
天 性 代谢 缺陷 种 者 在 出 生 时 蚌 正常 的 ， 应 用 
筛选 检查 技术 可 以 在 症状 出 现 以 前 检 册 串 
儿 ; 及 早 采 取 治 疗 措施 ,使 不 少 先 天 性 代谢 疾 
病 取 得 满意 的 治疗 效果 。 

4.4.1.1. Rohe PH X UTE 4X 
PIR AE RAKE KS Y FF 76 a EK RE 
3k, dE RI EUREHCAR TA BU SEA P306 TAS ER 
3p (B Ea poo fe M ACC PE COLL EAR, RIS 
基因 杂 合 体 的 两 个 人 结婚 ， 将 有 四 分 之 一 的 
机 会 生育 出 患 病 的 孩子 .在 X- 连 锁 隐 性 遗传 
中 ,母亲 是 杂 会 体 时 ,地 的 儿子 将 有 二 分 之 一 
Hae HSA. A, Wee EH 
防 先 天 性 代谢 缺陷 方面 具有 重要 的 意义 。 

由 于 朵 合体 中 缺陷 酶 的 平均 活力 党 明显 低 
于 正常 的 纯 合体 ， 因 此 可 以 根据 酶 活力 的 测 
定 铺 果 而 被 出 杂 合 子 OO, MTT 需 的 
组 织 常 因 取 村 图 难 ， 而 且 酶 活力 在 不 局 的 杂 
RDA BKNER, EE SIE BE 
重 登 ,所 以 在 杂 合体 检定 中 的 应 用 受到 限制 。 

此 外 ,由 于 杂 含 体 缺 陷 酶 的 活力 降低 ,体内 
生成 的 中 疗 民 谢 产 物 数量 便 发 生变 化 。 因 此 
通过 测定 血液 或 尿 滤 中 民 谢 物 的 合 量 ， 可 作 
A dee EB RUE. PMA RAE SK 
& b EUR] BRE MAUL BS AS PS Se IE 
rte PRB BFL. WE Pe BOE A BE B 
对 合体 。 应 用 这 种 直接 测定 代谢 物 变化 的 方 
M. AGE TASER ER BRB RO 2 
Bik US, TRA A RA Se 的 变 
化 范围 他 常 与 正常 纯 合 子 丰 重 耸 ， 所 以 对 大 
包 数 先天 性 代谢 缺陷 米 说 ， 这 种 测定 中 回 代 
猎物 的 方法 也 只 能 作为 杂 合体 榨 查 的 参考 。 

对 于 直接 测定 代谢 物 过 程 中 所 发 现 的 可 疑 


HA, 进一步 可 以 通过 负荷 试验 Coading 
tests) 来 验证 ， 即 给 受 试 者 口服 或 静脉 注 入 
MBI. SSBB nam 
BN, REWER RW 
KERR. AMA RHEMRERAKE 
入 一 定 份量 (通常 是 0.1 克 / 公 斤 ) 的 苯 丙 所 
ER. RESEND RU t SP o II PE 
HARE BAR RH tS ES A 
lerance curyre)， 发 现 杂 合体 的 葵 丙 氮 酸 耐量 
曲线 介 于 正常 的 和 评 隐 的 纯 合 体 之 间 ， 据 此 
可 以 检 出 芋 酮 尿 症 杂 合 体 。 目 前 已 有 不 少 先 
XE FUB Bh TEE BER FH IURI PURI E E 1H e 
合体 P8 , 此 潜 并 不 复杂 , 适 于 在 一 般 医院 推 
m. 

4.4.1.2. FRESE 筛选 检查 就 是 应 
用 一 定 的 由 床 检验 技术 ， 普 查 遗 传 性 代谢 缺 
Bae. BPeASRHARA AR 
患者 出 生 时 无 临床 证 状 ， 但 当 器 官 发 生 损伤 
或 者 症状 一 旦 出 现 以 后 , 便 往 往 不 能 治愈 。 应 
用 新 生 几 筛选 检查 的 技术 ， 可 以 在 患 儿 症状 
出 现 以 前 检查 出 米 , 以 便 及 早 采 取 治 疗 措施 。 
这 种 新 生 风 筛选 检 查 方法 已 在 不 少 国 家 推广 
应 用 ， 对 于 某 些 先 天 性 代谢 缺陷 的 防治 取得 
ix ge UM, 

AC PE RR BEA B Jf RE cs VOY TH 
JE 2E Begg eT sie n IL, JU SUR TE ER s 
XT EXE JURUL E391 MRSA 
BAXIR GE 4-3 A) i nif ER EAT 


&4-9A TREAMRB ARAB ARER UM 


Bi JUST BH IR 
MH SEB Bede AR 
RIRE IEEE BS TRUE 
和 白内障 和 其 他 先天 性 眼睛 缺陷 
es ARR FRR 
SUL AUL SEES 
S38] EROR 6, ae A SRB TT 
贫血 症 及 其 他 血泪 学 异常, 血栓 形成 
肝 脾 天、 汉 结 厂 或 肾 功能 不 全 
CVE ALPS BR ER EAR HEU i SR 
反复 感染 .原因 不 胃 的 发 者 
EEE REDI OS 
APR RAE, 2 TH 
RRM SUIDA, PR 
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See. WF WTB RR USE 
ERK. BARI RRB KEREI 
PARE. EAR PERSE EEA AR Re 
As HO Je BY ROA, EL DOR ROI 
筛选 检查 措施 ,对 新 生 几 作 普 遍 的 检查 。 

由 于 卵 选 检查 常 需 应用 于 大量 的 个 体 ， 
因此 检查 的 程序 应 该 是 简单 、 经济、 准确 . 可 
MRM, MAE UBS. SE HER 
国际 上 常用 的 筒 选 检查 技术 和 呈 阳 性 反应 的 
Jod CHR RR m A TK 4--3B。 


AIB PALEMRHARRARR cH 


ZACKA: 
TERE HARRIE, MERE 
ARLE AS SRR ae A ECT 
H TREI (formiminctransferase) gai 


Sik JE) RA 
a- BRE 8 A REDE ih 
HERDE t) AREER TE 
MRE AARI E RA 
F R RR AEA EE ARE e 
Sud ye E ARLE 
RS RULE SAR PORE RI 
SHA: 
We SOR ERE. mA Be CR DR E 
LARAR-FR RR Re 
‘Benedict 氏 试 验 ( 尿 糖 定性 试验 ): 
半 乳 糖 血 症 ( RE FL I ) 
RATRE. RERE 


FREA ATRE: RA 
PARA; 
ESERIA E Hurlerik 4) 
BARRAN 
1 (Hunter 综合 征 )， 
kart In 型 ( Sanfilippo 综合 征 ) 
p 


m 
代谢 病 IY S Morquio 综合 征 ) 
M d CA S 了 型 (Seheie 综合 征 ) 
Tm ETC RI 
YA Maroteanx-hamy AAE) 


Pies Hope eH 8] BE A AY EA BE 
SERA ET AB CR ER RGR 973 
法 作出 明确 的 诊断 并 采取 治疗 措施 。 

此 外 ， 先 天 性 代谢 缺陷 的 发 几率 虽然 都 
不 高 ,但 打 合 体 前 人 却 很 常见 , BERT RE RR HE 
kk at we (cystic fibrosis of the pancreas) Æ 
— ABET Re, ESL A, 
在 高 如 索 人 种 中 的 发 病 率 是 二 千 分 之 一 ， 因 


此 带 有 一 个 致 病 基因 的 杂 合 体 便 高 达 二 十 二 
务 之 一 。 对 于 这 类 先天 人 性 代谢 缺 聊 的 高 发 种 
群 进行 群体 筛选 检查 ,容易 发 现 杂 合 体 的 人 ， 
可 以 对 他 们 进行 计划 生育 的 指导 ， 预 防 生 育 
出 先天 性 代谢 缺陷 的 子女 。 

4.4.1.3. 出 生前 诊断 MPU RAS 
RANA, Epi WE IBT A Bie 
33 859 He Ls ELE RESET ACT LPS B 1E JL 
的 出 生 o, 

先天 性 代谢 缺陷 出 生前 诊断 最 常用 的 技 
AREER 14-16 JE] BOTH IS BERS 
A (amniocentesis) RIB ARK RRA D, 得 到 
Pm JL SERASHRD. LE SS J RI 
EJ:ET EIE R3 RRM Se, Bw 
BBA. DELE BA LER E GE CLesch-N y- 
han syndrome) J&— pj HHA. 
此 病 的 发 病原 因 各 一般 的 痛风 证 相似 ， 都 是 
BT URBS - S e A E PEE ie A 
陷 , 不 过 痛风 病人 此 酶 是 部 分 缺乏 ,而 本 病 惠 
韦 则 完全 缺乏 。 由 于 脑 内 缺乏 这 种 酶 ， 不 能 
ffs SEULS Se. Zee 
经 节 得 不 到 由 这 些 代 谢 产 物 的 营养 ， 便 发 展 
JS FCA PRE Fe BA I a 
SSR, AL RAR AGE. WE 
X 2B AG LET RR, 3PREIB 
同位 素 自动 放射 照相 技术 (autoradiographic 
technique》, 于 培养 基 中 添加 同位 素 标 记 的 底 
物 次 黄 味 险 ， 发 现 正常 的 细胞 有 同位 素 的 参 
A. WARARS ATEN KANE ARH 
HE, d ET BLA SU SURE AL P2, 


举 水 细胞 的 培养 是 常用 的 一 种 出 生前 诊 


断 技术 ,应 用 这 种 技术 上 自前 有 80 多 种 先天 性 
代谢 缺陷 病 能 于 出 生前 诊断 CU. (Ae OK 
细胞 培养 需要 相当 时 间 ， 进 行 不 及 时 会 联 误 
患 病 胎 儿 的 人 工 流产 ， 而 且 羊 水 细胞 常 因 血 
的 污染 而 难以 生长 ， 因 此 有 人 采用 直接 分 析 


. 非 培养 前 羊水 细 跑 的 方法 来 诊断 子 实 内 的 


Tay-Bachs QAR JL, mtb. MAE 
刺 术 直接 得 到 的 少数 羊水 细胞 ,可 经 过 涂 片 ， 


指导 我 们 思想 的 理论 基 磋 是 
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固定 , 染色 , WARE AR AMAL YUMA 
核 型 分 析 来 预测 胎儿 性 别 ， 作 为 X-x Bhat 
传 的 先天 性 代谢 缺陷 出 生前 诊断 的 参考 。 鲍 
如 上 面 说 过 的 Lesch-Nyhan syndrome 基 按 
-连锁 方式 遗传 的 。 杂 合体 的 母 亲 只 能 把 
BOAR WGI AY Xe DIEA ILE. Alte 
M Rh JL s TERY, 但 50 色 的 男性 胎儿 有 
患 病 的 可 能 。 

由 于 先天 性 代谢 缺陷 胎儿 体内 代谢 的 异常 
可 能 反映 到 母体 的 羊水 甚至 尿 液 中 。 因 北 可 
以 通过 羊水 或 尿 液 的 生化 分 析 预 测 瞪 儿 的 炭 
病 。 侧 如 根据 母亲 的 尿 波 和 羊水 中 甲 基 丙 二 


酸 含量 的 升 高 能 成 功 地 诊断 出 子 官 内 的 甲 基 


AZM (methyl malonic aciduria) i Hf 
J ARERR BE = ROCHE ER MRE 
KP RS ES Be EI ee BARER E 
RE EB 4E HE (congenital adrenal hyperpla- 
sia) Bg JL 7, ELE EE SK rh oe SEI 
(a-fetoprotein) K FRJ R BENI 7G fi I Te OY 


4.4.2， 先 天 性 代谢 缺陷 的 治疗 


先天 性 代谢 缺陷 虽然 大 多 数目 前 尚 无 法 治 
疗 ,但 对 过 近 十 多年 来 的 大 量 研究 ,根据 此 类 
XO E LEAR. SR A RUE 
施 ， 明 前 已 有 几 十 种 先天 性 代谢 缺陷 建立 了 
各 种 月 效 的 治疗 方法 。 

4.4.2.1. (RR RAHA BLUT ES AS dE 
z BC BETCUR IRURE AGES PLE TE^ EWE 
病 ， 可 以 通过 限制 底 物 的 摄 入 来 控制 症状 前 
HA 0759, Din a BE TRE Pa AE E 
RE ZUMA Ae, IMPRA 
氨 酸 浓度 恒 不 再 升 高 , 患 儿 生长 发 育 正常 。 给 
2E S BE LAE 89 LAA Re, I 
AER ESSE] 235) idw E SE 
天 性 代谢 缺陷 治疗 用 的 食物 ， 已 有 不 少 制 成 
Aio BETEAC, 

4.4.2.2. AIE 因 代 谢 障 得 而 致 代 
谢 产物 生成 不 足 时 ， 可 以 通过 供给 所 需 的 代 


WH, (ERAS Le. DU TL ROR GE 
(orotic aciduria ) -Pin me (6 d ay 上 忠 
GA TRE FLITE IL Corotidylie 
pyrophosphorylase) fi L3 HR ULI MG 《oro- 
tidylic decarboxylase), 不 能 把 乳 清 酸 代谢 为 
RHR, TAARARERBES, HER 
BENE BUESGARIEÉ. MWR 
(metabolic eretinism) EA D fg Ss PARR, 
AS RRA BIR, ERMER a 
补充 甲状 腺 制剂 可 以 得 到 改善 P, 

4.4.2.8. dea TREE EN 
积聚 的 有 害 伐 谢 物 可 以 减轻 症状 。 例 如 对 于 
Wilson 病 .( 肝 豆 状 核 变 性 ，hepatolentieular 
degeneration) BJ DJ Ky JH 38 2& iz (penioillamino) 
BAERE PESE BUE, idR PUPA EHE RR 
FA Curicosurie agents) 3n pPj5R &f (probenecid) 
等 ， 增 加 尿酸 的 排泄 可 使 症状 缓解 。 采 用 间 
SLIT IE, 可 使 得 色 素 沉 着 定 〈hemechbro- 
matosis) 定 状 减轻 UU, 

4.4.2.4. ROMER HAT AHH 
A POUR He RE s DSL 2 RI SC SB BB) EE 
素 合 成 不 足 ， 或 者 缺陷 酶 与 维生素 输 助 因子 
的 亲和力 降低 。 因 此 ， 供 给 相应 的 维生素 可 


-以 纠正 巾 者 生化 的 异常 。 例 如 给 维生素 B 


AA ih AMAR RG (homocystinuria) 
BED HR 500 毫克 /日 的 维生素 B。 可 使 体内 
生化 指标 恢复 正常 , PRLE. AR 
酸 尿 证 (6B-hydqroxyisovaleric aciduria) 病人 
服 维生素 NO10 毫克 / 日, eK pH 和 生化 正 
TRE, REPERA R. 

4.4.2.5. Ad ip) 9v n Rl eae 


Ag BT SS BY a a BY TAN 


谢 抑制 剂 (Cmetabolie inhibitors) 以 抑制 其 产 
生 。 例 如 痛风 病人 体内 过 多 的 尿酸 是 由 于 次 
黄 味 叭 代谢 的 障碍 ， 最 后 由 黄 味 只 氧 化 酶 催 
化 而 生成 。 别 嘎 叭 酚 (allopurinoD) 在 结构 上 
AUT ROE ADL, FE FRR ULE 
JB, ERG SA PUE AF BR HB f 
成 功 地 控制 患者 血液 的 尿 构 水 平 及 痛风 症 
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AR, HB. KMA ES BR LE 
BAORKEH SERT DLE ID BD 2E 
AER H RR aie, BEL rt Se E BEI e. HIE 
4.4.2.6. 各 区 诱 病 的 回 素 ECAN iw 
5i-0- BEER ARREARS, ARIER, wi 
RRAMAEGS, WIRE HR 
Æ. BERRI A ZIE (pseudocholineste- 
rase deficiency) #5 # pz A AE Ps 1 tid 
30 , tir Ag Cporphyria) 病人 应 避免 巴 比 土 
Katk (barbiturate) +148 | 
4.4.2.7. Meh FA RT DU 
3t zt t v6 sj Gnduetionyg Hi mis 7j darn de 
巴 比 妥 等 药物 具有 刺激 平滑 的 肉质 网 (emo- 
oth endoplasmicreticulum ) 35-838 tm Ag 4€ As 
ES PE A NO, Fb dE S BE 
EA BS Py LL A ENT, Ea 
TR e e BUE FH.» DATE SR PE TES 9 18 a 
4.4.2.8. 3b A AR A58 R5.E OM BR 
先天 性 代谢 缺陷 绝 大 多数 是 由 于 酵 的 缺失 。 
陷 此 可 以 直接 社 给 缺失 的 酶 或 蛋白 质 矫正 侧 
隐 。 在 这 方面 目前 已 有 一 些 成功 的 病例 。 例 
如 用 -REAR RE AWIE agam- 
maglobulinemia), HARATA SARS 
症 (analbuminemia) 和 用 抗 盘 友 病 球 蛋 白 (an- 
tihemophilic globulin 3637 jl 55$ (hemophi- 
Iia) 48 UB 183; ARIE ha BA IER ER 
NG AUS RS LESE ATE ES, H 
六 广 射 蛋白 质 会 形成 抗体 ， 因 此 这 种 方法 月 
前 尚 不 能 推广 应 用 。 
4.4.2.9. REMC BRAS RIE 
ABE TE AE A Td LE eA BO EE BT 8 9 BG, 
这 方面 已 进行 了 一 些 试验 社 的 工作 。 机 如 给 
Be FH a Fe py (classical hemophilia) AB $ $ H 
脾脏 ,给 痛风 1 80 pc eR FC y Ceysti- 
nosis)^*1 HORE RBM, 给 George 氏 综 合 
. 征 患者 作 胸 腺 移植 UM ELEC BERE ARS 
(bonemarrow aplasia) fe Be OMS, d 
于 器 官 移植 本 身 药 技术 问题 BM RS 
解决 ,所 以 这 些 试 验 仅 取得 短暂 的 成 功 ,但 可 


以 预料 , 随 着 咒 宫 称 植 的 攻克 ,这 种 疗法 是 有 
希望 的 。 

4.4.2.10。 基 因 拘 校正 ”既然 先天 性 代谢 
RE THEA RR, ALR 
底 芍 疗法 是 校正 缺陷 的 基因 ， 即 通过 “人 类 
刀 传 工程 ”把 趾 者 缺 天 的 遗传 物质 引进 患者 
细胞 中 。 例 如 上 面 说 过 的 半 乃 糖 血 症 是 由 于 
常 染色 体 上 一 个 基因 突变 ， 缺 陷 基 因 纯 合体 
ARETE WE SL -1- BRR BB. SRF 
这 种 纯 合 体 的 上 度 肤 成 纤维 细胞 ， 并 用 带 有 兴 
SLBEEC BERE TR A. MEAE P CIamb da. phage) 
进行 感染 ,结果 有 些 离 体 第 养 的 细胞 获得 半 
屯 糖 转移 酶 基因 ， 反 而 有 正常 水 平 的 半 乳 粮 
HERRE, 这 种 特性 持续 达 41 KZA, 说 
明 获 得 的 这 个 基因 已 在 成 纤维 细胞 中 稳定 他 
RET 8—10 个 细胞 世代 。 


”这 种 病毒 的 转 导 工作 已 试 扒 于 先天 性 代谢 


Jeu DT. DUM CLER SERE eL SEE ARE 
(shope papilloma virus of rabbit) 4AA 
酸 分 解 酶 的 基因 ， 并 发 现 受 这 种 病毒 感染 的 
Aft 2 FAR RR A PRE TR AI 09 5 TF] 
这 种 病毒 处 理 缺 乏 精 氮 酸 酶 的 高 精 拨 酸 血 症 
(hyperargininemia) 患者 的 培养 细胞 村， 能 
鸽 细 胞 中 精 氨 酸 酶 的 产量 明显 提高 。 在 上 述 
试验 的 基础 上 ， 有 人 给 高 精 氨 酸 上 血 症 患者 注 


RAS AER TT, SRR A a 


氮 酸 的 合 量 降低 TL 


FE HE UR ie EE h TR CE HE 


Oe LER T ERE SB AP IRR 
AUREL, WP ARAB B AE. Xr 


二 十 年 来 有 了 很 大 的 发 展 ， 目 前 已 发 现 先 天 
性 代谢 缺陷 达 2000 种 ， 成 为 人 类 的 一 种 重 
Be, he SLAC NBR RBS 
—, BRERA EXE ARRAS RH 
重大 医学 门 题 。 
随 着 医学 遗传 学 、 分 子 遗 传 学 和 生物 化 学 
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舍 学 科 的 发 展 ， 以 及 医学 和 生化 实验 技术 的 
进步 ， 合 我们 对 先天 性 代谢 缺陷 的 病 丙 有 了 
比较 明确 的 认识 ， 目 前 已 有 130 多 种 疾病 深 
入 到 和 蛋白质 ( 酶 ) 分 子 水 平 上 了 解 发 病 的 愿 
因 。 丽 通过 对 病因 的 研究 和 认识 ， 先 天 性 代 
谢 奖 病 的 诊断 、 预 防 和 治疗 取得 不 少 可 喜 的 
Him. WLLL HI 
Æ Ri] s Bir EE L3 DR TR HEP Be E 采用 
生化 的 实验 诊断 ,特别 是 气 - 滚 层 析 等 微量 分 


析 技 术 的 应 用 ， 新 发 现 了 一 些 先 天 性 代谢 疾 
病 , 并 能 及 早 诊断 出 患 病 的 婴儿 , 以 便 尽 早 采 
取 有 效 的 治疗 措施 在 先天 性 代谢 缺陷 的 治 
IT Fr TH» BRT FB PAS APSE HR HERAT TORT 
制 饮食 等 治疗 方法 外 ， 在 器 官 移植 和 人 类 造 
传 工 程 等 实验 性 研究 方面 已 取得 令 人 茧 舞 的 
成 绩 ， 为 先天 性 民 谢 缺陷 的 治疗 开 旗 了 广 闹 
的 道路 。 
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9 。 氨基 酸 代谢 病 


5.1. 氨基 酸 的 营养 和 分 布 


疏 自 质 是 人 体 一 切 细胞 和 组 织 结 构 的 重要 
成 分 ， 是 生命 活动 的 重要 物质 基础 。 每 天 必 
须 从 饮食 中 摄取 是 够 量 的 蛋白 质 以 保证 机 栖 
的 生长 ,组 织 的 更 新 ,维持 所 平衡 。 一 般 认 为 
贸 儿 的 蛋白 质 党 要 量 为 2 克 / 公 斤 /日 ， 以 后 
随 年 龄 的 增加 面 递减 ， 正 常 成 人 的 需要 最 基 
0.7 A/A/B. EIER, MAMA H 
的 妇女 ,以 及 患 病 或 恢复 期 的 病人 ,出 于 组 织 
生长 或 消耗 增多 ， 对 蛋 自 质 的 需要 量 也 相应 
HM, 

食物 蛋白 质 中 含有 各 种 不 同 的 氨基 酸 ， 一 
般 可 以 分 成 商 类 ,一 类 全 做 必需 妈 基 酸 , 它 在 
体内 不 能 合成 ,必须 外 源 供 给 ! 另 一 关中 做 非 
必 露 氨基酸 , 它 不 一 定 从 饮食 来源 ,在 体内 可 
以 合 虑 〈 玫 5-1) 。 食 物 蛋 白质 的 营养 价值 取 
关子 它 的 必需 人 氨基酸 的 含量 和 组 成 ， 而 人 体 
的 蛋白 质 需 要 量 也 就 是 由 对 必需 氨基 本 的 需 


S ox» X 
要 量 决定 的 。 
RS-1 RERHHA 
《根据 对 人 体 生长 的 作用 划分 》 
必需 所 基本 非 必需 氢 基 本 
ERE" ZAR | HAR MORE MIM 
FRE GRR | HAM BRM SRRY 
XEM ARR RAR TRE MEM 
MaR MEM HRR GEM 
PERE 


"组 拨 酸 是 虹 几 的 必 回 氨 熙 酰 , 但 对 儿童 和 成 入 是 非 必 
TEA ARAFE NE RCAE REED, 


5.1.1. 氨 其 酸 的 需要 


5.1.1.1. & XX ARMHRE HBR 
&E b EE AE G8 BL TEES EE EE LES, IX 
种 需要 量 的 计算 是 根据 食物 蛋白 中 的 氨基酸 
REKER: 近年 来 ， 应 用 完全 合成 的 食 
物 ， 测定 出 单个 氨基 酸 对 维持 生长 和 氮 平 衡 
的 需要 量 。 表 5-2 Ft Y ETE ADR TG 
EU, 


X5-2 RAGRRHEE HES 


& EE 要 JL 成 A 
组 oW ORR 16~34 毫克 /公斤 非 必需 * 非 必需 * 
Ht 4i 好 一 蕊 6 毫克 /公斤 工 克 /日 | 250—450 毫克 /日 
XK EB 76~ 2268 TT 1.0—1.8 X/H | 170~11008%/H 
m x m 907 20023 2b FF 1.2~1.6 XW/H | 50-—12003E/H 
FASS + CARER) | 20-9 80AESE/ZIIT + c-DOGETLA 公斤 | 0.40.8 T/A | T5-—83502ETR/ A + 100— 2003€ 3: / El 
AREA ATURAT 0.4~0,8 F/B | 120—600859&/H 
D oM 45~ 87 3/2 TF 0,8~1.0 Xé/H | 108~1500 毫 克 / 日 
& E E | Bena 60~ 1208 */Hi bo~250%5/A 
i = E 8E lD4E / 公斤 0.6~0.9 #/A | 230~800REH/A 
* 点 病 时 可 能 需要 。  “* ASI. i 
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5.1.1.2, PAHEST HAE 氨基 酸 的 
ZERRE IZHAR HE 

1) 非 必需 氨基 酸 ， 某 种 非 必需 氮 基 酸 的 
RS, RO AHS AUR ee TEE 
Air. PAA RIEIE DD AE, D 
' BESCR EM, (FARRAR SH RAR 
需要 基 僵 增加 。 

2) 能 量 : 当 能 量 殿 应 不 足 时 ,不 得 不 动用 
氨基 歼 来 供 能 ,致使 氨基 酸 需要 量 增加。 

D 维生素 : 维生素 摄取 不 足 , 和 维生素 有 
Se HSE AER (RISE REER. WAE 
RA LES KEGARAKERRB. BS 
量 因 此 增加 。 

4) 年 龄 : BEARS ERA HU ig E 
落 降 低 。 

5.1.1.8. XE A EM EE ER BE 
氨基 酸 的 缺乏 将 引起 体重 减轻 , 负 氨 平衡 :在 
rE LAS ILA, HTAR, n 
能 影响 大 脑 的 发 育 ， 以 致 造成 严重 的 智力 缺 
KMS BI E SRE AR AY th SP Ee 
殊 的 症状 , 列 了 于 由 5-3。 当 补充 各 别 的 氨基 酸 
jgxe Be RRR. 


K5-3 AGRERKL HRM 
we ZA XH 
ARAS = OR 


起 Ë 
tk RCT) 


DESEE 


Bu ar ,性 硬化 
BER eco, REER 
HERR 

EGA JARS 


+e + + + + + oc + 


+ FABRE ATCURAERE, AMT, EDU 
ETEB (BIDUEDIEBORVL. PIRES 
抑制 精子 的 发 生 。 

5.1.1.4. ARBRE SHEE 各 氨基 酸 
HRS HR, APR Bs ERATE 
在 体内 的 过 量 积聚 ( 见 本 章 5.2, 氨基 酸 代谢 


Sb RE PSR 


缺陷 ), 结果 对 人 体 的 生长 、 发 育 和 功能 产生 
有 害 效应 ,这 就 需要 降低 该 种 氮 基 酸 的 浓度 ， 
排除 其 毒害 。 这 可 以 逐步 减少 这 种 氨基 本 的 
摄 入 ,或 者 利用 氨基 酸 的 相互 关系 ,补充 某 种 
(或 某 些 ) 特 别 的 氨基 酸 来 减轻 过 最 的 氨基 本 
的 有 害 作用 。 例 如 可 以 补充 苏 氮 酸 雇 减轻 酷 
氮 酸 的 毒害 ,补充 上 和 氨 酸 、 精 氮 酸 和 丝氨酸 以 
减轻 甲 硫 氢 酸 的 毒害 等 。 

人 和 体 氨基 琶 需 要 量 的 研究 对 氨基 酸 代 谢 独 
的 治疗 是 十 分 重要 的 。 毛 基 酸 代谢 病 蚌 由 于 
氮 基 酸 分 解 酶 的 页 乏 或 转运 的 缺陷 而 致 体内 
AaB EUR, ai RUSE Bee PR M 
多 而 另 一 些 氨基 酸 缺 乏 或 减少 。 治 疗 的 原则 
普 该 是 限制 杠 内 过 多 的 那些 氨基 酸 移 报 入 和 
补充 缺乏 的 那些 气 基 酸 饮 食 。 


5.1.2. 体液 中 的 氨基 酸 


5.3.2.1. KARHE 消化 道 
担负 着 对 食物 蛋白 质 消化 和 琢 收 的 功能 ， 并 
源源 未 断 地 向 体 内 输送 氨基 酸 ， 以 维持 机 体 
正常 的 生长 和 生命 活动 。 带 化 和 了 琢 收 的 任何 
缺陷 将 造成 机 体 的 营养 缺 移 。 

在 正常 情况 下 ， 进 入 消化 道 的 食物 蛋白 质 
首先 为 蛋白 了 酶 水 解 ， 但 是 ， 有 一 种 遗传 性 
HARRES LEGAS RS H E s d E d 
(trypsinogen deficiency disease), IB JLES & = 
SUR Nin PR BE E RUE BRE E, BETTS Be HH 
食物 和 蛋白质， 以 致 产生 一 系列 消 亿 道 疾病 和 
营养 不 良 症状 。 由 于 此 病 的 发 病 机 制 在 子 不 
能 消化 蛋白 质 ， 所 以 直接 用 氮 基 酸 水 解 产物 
EHEJ BERE RR IE EHE e, 

BARKER BRB ABN 
肪 系统 。 过 去 一 - 般 认 为 蛋白 质 完 全 消 作 为 游 
离 气 基 酸 后 , 才 被 小 肠 吸 收 。 近 纪年 来 的 研究 
HH, AERE ANU) RA aR 
CARH. BEHR, FHRS ABA 
Mts — 2835 835 RR 0 Ik, RDB RK 
RASARE, (NBN SOOERRI BE 


BRR BRE ec n a n 
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图 5-1 FARRE HEER US Hm B ne ROKO EISE BEC 
0. ORES, b. 氨基 酸 进 入 位 置 ， 5. EKWEA VE, d Ha, ¢ BAER Re 


次 完成 的 。 这 种 转运 过 程 可 以 袁 示 于 图 5-1。 

关于 氨基 酸 按 二 肽 方式 吸收 的 研究 ， 使 人 
们 对 氨基 酸 代 谢 病 的 认识 和 治疗 推 前 一 步 。 
关于 这 点 于 文 还 槛 讨论 。 

5.1.2.2. EFRATHAWRRRSE 
ANS JB BR WB A) Ae c R33 891 17] KA BE. BEA 
血液 系统 的 得 基 酸 以 游离 和 结 . 会 的 形式 存 
在 ,血浆 游离 复 基 酸 的 浓度 大 约 是 2 毫克 分 
子 / 升 ,而 以 血浆 蛋 壬 结合 形式 的 氨基 酸 比 这 
个 浓度 高 800 人 异 。 昌 然 每 天 的 饮食 有 很 大 差 
3] . [E TE sf 3 DERE NO t HE REOR f t 

血液 中 的 游离 气 基 酸 通 过 血 脑 屏障 进入 脑 
SH. TUBER AR PH, RRA 
24 ET ABR PRBS eR 79 1.136. 
JE HAS, BAe. FAR PRA, 
SME. EAR, POSSE EE Se, 它们 约 
op SHEER ERU 809026, BILE 
BOHEME AS RE Obi BEAR IF. FE AE HSL 2 一 3 
个 月 内 常见 到 尿 中 氨基 酸 排 泄 基 增多 。 可 能 
这 十 由 于 肾 小 管 的 重 吸收 机 理 油 未 成 熟 的 缘 
WU. 5-4 列 出 备 种 游离 氨基 酸 存 体 液 中 的 
EKA EM 

5.1.2.3, AMBRE PRRRSEH EL 
在 人 体 欧 氮 基 酸 代 谢 进程 中 ,由 于 病理 变化 ， 
毛 基 酸 的 分 解 、 吸 收 和 排 潜 发 生 人 缺陷 ,结果 
血浆 和 脑 浓 该 的 氨基 酸 合 量 改变 ， 尿 中 某 种 


或 某 些 氨基 酸 排泄 过 多 ， 出 现 氨基 酸 尿 症 
(aminoaciduria) 。 

在 氢 基 酸 代 谢 的 病理 变化 中 ， 氨 基 酸 屎 证 
频 朋 十 分 重要 的 地 位 。 因 为 尿 液 取 样 方 便 ， 
而 且 氨 基 酸 尿 具 有 显著 的 特征 ， 能 反映 氨基 
酸 代 谢 的 缺陷 ， 常 用 来 诊断 和 研究 握 基 酸 代 
谢 病 。 根 据 病 理 提 大 酸 尿 的 发 生 视 理 和 氨基 
RER PHN, HAA A A i ha R 
型 的 氨基 酸 屎 症 两 类 ;， 

1» PRAT BSC ae BE HE DER) “overflow” >] 
氨基 酸 尿 定 ， 由 于 氨基 酸 分 解 代 谢 过 程 发 生 
缺陷 ， 以 臻 不 能 代谢 的 一 种 或 多 种 氨基 酸 在 
mK PRA, SR RA CE Pe 
NE DEIR AWE Rik Fis BERT, Boh 
ARTRARARK, Mw X Ay ib xe 
到 屎 中 。 由 于 本 病 是 因 酶 缺乏 而 产生 的 氨基 
ROR, Re ICE 
(disorders of amino acid catabolism), Zt 


氨基 酸 代 谢 病 的 大 几 数 。 


2) 肾 型 的 氨基酸 尿 症 ， 由 于 肾 小 管 重 吸 
收 ( 转 运 ) 过 程 本 身 的 缺陷 ， 反 小 管 不 能 正常 
地 处 理 血浆 的 氮 基 酸 ， 因 此 巷 至 在 血浆 氨基 
Yeti EAS RR PR BE A E E S TOL 
F SARS ERE US eR ACRI BE 
时 大 量 的 氨基 琶 排 独 尿 液 中 。 由 于 发 病 的 机 
理 在 于 转运 的 页 陷 ， 所 以 称 为 氨基酸 转 运 病 
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(disorders of amino acid transport), 

由 于 各 种 氨基 榨 转 运 病 的 相继 发 现 ， 以 及 
AIRS (renal clearance}， 同 位 素 - 指 
示 剂 稀释 分 析 '(isotopeindicator dilution ana- 
lysis), $k EYE Gmicroperfusion) 等 技术 和 
Br pz We Ar a er H8 A 
KEW RE, ARREARS MRE 
特异 的 转运 系统 进行 和 的， 这 些 转 运 系统 大 受 
遗 尾 控制 的 。 目 前 发 现 肾 小 管 有 一 个 不 同 的 
转运 系统 ， 每 一 个 系统 专 一 地 转运 一 组 氨基 
酸 中 。 这 五 个 转运 系统 和 它们 记 转 运 的 氨基 
酸 是 ， 信 中 性 氨基 酸 组 ;加 氨基 二 酸 组 (包括 
MAR. SAR MARIKA (CD IE CE 
MR HARA GHRAR. RRARATA 


尿 (毫克 ;24 小时) 


w x 
《毫克 /TI00 3L) EU 

平均 村 SE X3 4E SE on 
x10 0.03 | = 
B4 0.58 0,04 
x10 0.70 0.1 
100 8.80 8.27 
132 1.54 0.11 
46 8.41 0,29 

x0 0.80 — 
«1D 2.88 0.16 
14 1.69 90.13 
18 0.89 0.06 
43 1,12 9.54 
28 1.38 5b. 73 
id 1.18 E 
«i10 0.88 0,04 
156 0,55 0,07 
«I0 2,38 0.02 
18 D.84 0,15 
85 1,03 0.12 
一 I -一 
218 1,15 0.20 
180 0.11 = 
«0 0.72 0.08 
19 2.72 0.25 
«10 1.51 0.17 
«i0 0,50 一 


0,20 


ED: 外 二 送 基 氨基 酸 组 (包括 门 冬 气 酸 和 和 谷 
AR OS-A. 

因此 当 肾 小 管 的 重 吸 收 缺陷 发 生 在 一 个 转 
和 运 系 统 , 尿 中 只 有 一 组 氨基 酸 的 排泄 增加 ,是 
Hit — vk Sw Eis a (disorders of specific 
amino acid transport) , 但 当代 谢 的 异常 引起 
将 小 管 普 和 遍 损 害 时 ， 尿 中 排 汇 过 量 的 氨基 酸 
就 不 局 限于 同一 组 氮 基 酸 ， 耐 出现 多 组 氮 基 
酸 的 共同 升 高 ， 电 做 广泛 性 氨基 酸 转 运 病 
(disorders of generalized amino acid trans- 
port) ; 还 有 一 种 氮 基 酸 转 运 病 ，. 它 既 不 是 影 
仅仅 是 对 单一 种 氨基 酸 的 转运 缺 联 ， 岂 做 关 
物 特异 的 氮 基 酸 转 运 病 (substrate-specifie 
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5-5 氨基 酸 代谢 病 的 分 类 
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NE HB ABE 


A 


jn (Op 的 氨基 酸 挂 证 增 


2. ER Senge—wss | Semen | ”一 组 氮 基 酸 排涝 增加 
系统 E 
—. SEREN 
i 专 一 性 的 Rd 正常 26 x RHEINE n 
e. 广泛 性 的 转送 系统 普 演 损害 让 党 ZARAR GU 
Fol iy ESE m 
8。 底 物 特异 的 特异 的 转运 系统 缺陷 Eod 某 种 所 基 栈 排泄 增加 


disorders of amino acid transport), 

我 们 ULAR BO OS 7S IR E SS 
VIRAL ATE 5-5。 

氨基 酸 代谢 病 是 病 种 数目 最 多 的 一 类 代谢 
病 , 其 代谢 的 异常 和 发 病 机 理 相 当 复 杂 , 有 些 
目前 还 未 型 清 。 下 面 我 们 分 别 对 这 两 类 氨基 
BRB BET IT e 


2. 氨基 酸 分 解 代 谢 病 


倘 基 酸 分 解 代谢 病 是 指 由 于 损 基 酸 分 解 酶 
的 先天 性 缺乏 而 产生 的 氨基 酸 代谢 缺陷 。 这 
类 疾病 自古 已 有 记载 ， 如 尿 渡 会 自发 变 为 黑 
色 前 黑 酸 果 症 ,全 身 缺 乏 色 素 的 白化 病 等 ,很 
早 就 吸引 人 们 的 注意 ， 但 当时 对 于 它 的 研究 
多 是 零碎 的 ,猜测 性 的 ,只 是 到 了 本 世纪 初 提 
出 了 "一 基 冯 一 酶 ?理论 以 后 ， 有 目的 地 着 重 
分 析 酶 的 缺陷 和 积聚 的 代谢 中 间 产 脾 ， 氨 基 
酸 代谢 病 的 研究 才 取 得 显著 的 进展 。 特 别 是 
近 十 多 年 来 ， 由 于 气流 层 析 等 新 技术 的 应 用 
和 游学 分 析 方 法 的 发 展 ， 人 们 对 酶 缺陷 的 机 
理 进 一 步 认识 ， 新 型 氨基 酸 代谢 病 发 现 的 速 
度 远 远 超过 医学 其 他 领域 在 这 方面 的 进展 ， 
目前 已 知 的 氨基 酸 代谢 病 几 乎 包括 了 人 体内 
每 一 种 天 然 发 生 的 氨基 玲 ， 下 面 我 们 按 氨 基 


酸 的 类 别 逐 个 介绍 。 
5.2.1， 芳 香 族 氨基 酸 代 谢 缺 陷 


FERALMALAAMMMAM, 3EDI 
气 酸 是 一 种 必需 人 氨基酸， 它 在 机 体内 代谢 的 
主要 途径 是 转化 为 栈 丘 酸 ， 并 且 其 大 部 分 的 
功能 是 在 转化 成 酷 氮 酸 以 后 才 实 现 的 。 芳 香 
族 氨基 酸 的 代谢 相当 复杂 ， 它 们 的 代谢 缺 路 
又 是 氨基 酸 代 谢 缺 陷 中 最 常见 的 或 者 最 引 人 
注意 的 疾病 之 一 。 

5.2.1.1. FR ARR ARAB 
AEG A RE SC IE Ci e pr I V i n 
综合 于 图 5-2 rnm, 

1) 葵 丙 氨 酸 的 代谢 ,进食 的 蔡琴 氮 酸 除 小 
部 分 用 于 身体 塞 白质 的 合成 外 ， 大 部 分 按 主 
要 的 代谢 途径 氧化 为 酷 氨 酸 。 替 丙 氨 酸 氧 化 
为 酯 氮 酸 的 反应 在 肝 中 进行 ， 这 个 反 许 是 不 
WRAY. HARPS [5 M (phenylalanine 
hydroxylase) fde, 需要 Fott 和 还 原型 辖 酶 
I(NADPHD) BSF. MRAARS AA AR 
羟 化 酶 而 致 这 个 反应 障碍 ， 便 产生 一 种 最 党 
TRARRE, MAE E ER AE phe- 
nylketonuria)'*1, 

此 外 ， 某 丙 毛 酸 还 可 以 由 次 要 的 途径 代谢 ， 
即 通 过 转 氮 作 用 生成 莱 丙 毅 酸 ， 并 进一步 代 
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BAER KL MA BLADE A 
Tig: RASSE ZR 

2) 酷 氨 酸 代谢 的 主要 途径 ,体内 生成 的 栈 
氨 酸 绝 大 部 分 沿 着 主要 的 代谢 途径 进一步 分 
解 ， 即 通过 与 c- 酮 皮 二 酸 的 转 气 作用 转化 成 
WARM. RANE 
部 分 通过 还 原作 用 产生 对 羟基 茶 乳 琶 ， 或 经 
PLB TE ZEON ARIE ZI ORB) 
主要 的 分 解 途径 氧化 为 2, 5- OBE 
( 尿 黑 酸 )。 从 酷 氨 酚 转 变 成 尿 黑 酸 过 程 中 的 
代谢 障碍 ,产生 多 种 酷 气 酸 代谢 疾病 ca。 

3) 酷 氨 酸 代谢 的 次 要 途 丢 , 散 氨 酸 还 有 多 
条 次 要 的 代谢 途径 ， 其 中 有 一 条 是 经 酷 氨 酸 
NHEIBWEHER 3,4-— Xt XE XE P AC (多 
巴 )。 多 巴 是 一 种 重要 的 代谢 中 闻 物 ,一 方面 
经 过 一 系列 的 反应 合成 有 重要 生理 作用 的 肾 
上 腺 素 ; 另 一 方面 ,通过 氧化 和 成 环 化 等 作用 
生成 氧化 产物 喇 只 -5,6 醒 ， 后 着 互 相聚 合 ， 
生成 团 色 素 。 人 体内 的 黑色 素 是 与 蛋白质 结 
dr LE a UT TEENY JURE MANERA, 
体内 便 没 有 色 崇 ， 这 种 氨基 酸 代 谢 缺 陷 称 为 
HIR, 

D 尿 黑 酸 的 代谢 : 尿 黑 酸 是 藉 两 氨 酸 和 卫 
氮 酸 沿 主要 代谢 途径 ， 通 过 对 卷 基 华 丙酮 各 
而 生成 的 一 种 中 间 产 物 。 从 结构 的 比较 看 出 ， 
对 羟基 沫 再 责 酸 转变 成 尿 黑 酸 包 括 环 的 闫 
比 ， 便 链 的 迁移 和 便 链 的 氧化 脱 儿 作 用 。 在 
这 个 过 程 中 没有 任何 游离 的 中 间 产 物 。 生 成 
BU RO Tj RUD LH RERI JI FEL 
PAD IG ZZ, ZAM EAD RESI 
索 酰 乙 醉 乙酸 ， 然 后 分 解 为 延 胡 索 酸 和 乙醚 
乙酸 ， 两 者 又 进入 三 梁 酸 循环 ， 最 终 氧 化 为 
.二 氧化 臣 和 水 。 体 内 缺乏 尿 黑 酸 加 化 酶 ， 尿 
扶 酚 的 代谢 便 受阻 得 ， 由 此 全 产生 一 种 称 为 
黑 酸 承 症 的 代谢 缺陷 51。 

应 用 同位 贮 标 记 的 苯 丙 氨 酸 或 酷 氨 酸 来 测 
定 芳香 族 氮 基 酸 的 荣 环 和 侧 链 每 一 个 春 原 子 
在 代谢 中 的 演变 ， 邮 用 标记 的 氨基 酸 和 肝 制 
备 物 一 起 温 育 ,测定 同位 素 在 产物 CO,, 延 胡 


索 酸 和 乙酰 乙酸 中 的 分 布 ， 试 验 结果 者 阴 延 
PRBNRRSHREEA, m AMAR 
4 个 碳 原 子 中 有 2 个 是 从 便 链 的 第 2 和 第 3 
NRT HEMI. 53 2 个 珊 来 自 某 环 。 现 把 
芳香 族 氨 基 酸 在 主要 代谢 途径 中 碳 原 子 的 转 
Rite ax TE 5-3 中 。 


"- E S 


MON 
HO 
Nes RRR ED 


| 
Y 


[.] 5 
no’? on : 
— 中 COQ; 
pn 3 
| Poe tae 


HoOOd—cH=CH-GOOH + CGH,—CGO—CH,—COOHL 
RE x ELE 
图 5-3 Jr ERR APERIT HE 
feum 

5.2.1.2. XP) A 86 AE A fa, RMA E 
Æ FR ERE (phenylketonuria ) E — $59 jit £e EE BY 
APIS BE, 首次 于 1934 HRB, 
BAAR FHKE NEMS. H 
FATA EIS KE, TAPE PE 
床 症 状 和 生化 异常 ,容易 诊断 , 癌 来 引起 人 们 
的 注意 。 每 年 在 全 世界 主要 和 热 志 上 发 表 有 关 
的 论文 达 200 SR AAD eR, 
EJ P iU — ROR, 是 目前 研究 得 
最 透彻 和 治疗 效 兴 最 好 的 一 种 氨基 酸 代谢 合 
LE 


近年 来 除 对 原先 发 更 的 苯 柄 尿 症 ， 即 经 典 
ze rg E ER XE (classical phenylketonuria) 进 
FRATA E LEDER Y AR RAE ASE 
型 或 其 他 的 茶 两 氨 酸 代谢 缺陷 。 下 面 着 重 介 
2825 Jk 30 85 AE EM RAE « 

CRRA AARLE E Ej PR EE 
党 ,但 于 出 生 后 第 一 .二 个 月 开始 出 现 蜡 常 症 
状 。 包 括 ，(1) 皮 睦 , 毛 发 和 红 膜 的 色素 减退 ， 
BREA SEARRE. AA 1/3 的 病人 出 
Xu ES. 也 有 出 现 干燥 和 粗粮 的 皮肤 异常 ， 
(DAME, SHH, 和 而且 汗液 有 特殊 的 均 


指 半 我 们 思想 的 理论 基础 是 马克 思 列 宁 主 义 ! 
210 X5lnduxNdem 
AL RFS OR, FET“ ATA? hyper- CREA 


hidrosis"); 《3) 大 约 26-76 IPT A H4 Be 3s ps 
38038], n. 1E BOTE ee T3 5020 bE; (4) 
ABE SOAIOTABER, MKD Mea 
BE RE RR, obligo il (DAKR 
病人 严重 智能 低下 , 头 小 畸形 (大 脑 重量 约 次 
正常 的 2/8), IRE Rt am yelinformation ) ik 
V ES ARES RR E HCBLES RUE 
《6 寿命 缩短 , 洲 数 病人 的 寿命 不 赵 过 20 内， 
15 AF 30 岁 前 死亡 。 


2,2 


M 
c 


Süd RB E 
pan 
i 


| 1 2 
攻克 DLARAM 


(1) AMAR, BIER ARR ANARE 
ARAR, SOR S Doe IL RC EO E AF E 
茶 酮 尿 症 患者 无 此 反应 (图 5-4)。 车 进食 栈 
AR ERRESA AIEN AL H HRA 
酸 合 基 均 升 高 ， 说 明 在 这 种 病人 人 中共 丙 氮 酸 
转变 为 酪 氨 酸 的 代谢 是 障碍 的 《图 5-2), 
用 *“0- 某 丙 氮 酸 对 茶 酮 尿 症 患者 进行 代谢 研 
究 ， 也 证 实 由 荣 丙 氨 酸 生成 的 琵 氮 禹 少 于 
1076 ALA AO 


4 小 时 


6-4 ”摄食 蕉 再 拨 酸 对 血 桨 酷 斤 酸 的 影响 


(2) BRA. SRE RE Be BIET 
2858 , Bn EE RE ERREN, ZA 
患者 肝 中 这 种 酶 的 活力 是 缺乏 的 ， 进 一 步 分 
PLEA AAR YR MD At 
FLA PR IERAE, MARE AT 
XÉT EHELBEDUIEZISETGEE NA. 2HE 
Vi SOR Xe 4E Eit Bü bt m RET B BA PSET- ie 
ATERATA KE, | 

[生化 异常 ] Hi TAPP M hk Ze, 
oe A EE b 3p A A A BER 2T 
酷 氨 酸 。 这 样 ， 苯 再 氮 酸 便 在 血液 和 体液 中 
积聚 ,另外 ,积案 的 荃 丙 氨 酸 按 次 要 代谢 途径 
进一步 分 解 《图 5-2)， 绪 果 体 内 出 现 异常 数 
BARS. FF A ROP K E H 
HH, Pw, BY SRA PRY OK Sere ae RA Eb 


异常 。 
(1) 血液 : 患者 血浆 中 蔡 丙 氢 酸 浓度 达 


15-60 2€ 2/100 #7, IE A 1 2E 95/100 


SATA, 3E SCHE Te E 
ERARE, ERG HL po 2 AE BI FE 
Em, 

IH > EAE SR RHET, 5-39 GNU 
SLRXAERE™, 

(2) BR, RUTH BAAR Po Sk 
上 度 显 著 增 加 , 达 7 毫克 /100 毫升 ， 较 正常 值 
(0.15 毫克 /100 毫升 ?天 高 几 十 倍 。 其 他 握 
基 酸 食量 未 发 现 异 党 。 

(3) Bu. FRR RW APRA yh 
ete eee 主要 有 下 面 三 
类 : 
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(D ERARE: AA MR, AL 
BACRA RES. 

D SRAEA SNR BURUIEVI. Sp 3o a 
乙酸 。 

D 色 氨 酸 的 入 生物 ， 四 | 哄 -3~ 丙 前 酸 、 呆 | 
中-3- 乳 酚 、 加 | 唆 -8- 乙 本 及 其 鱼 合 物品 暴 乙 
BEA BERK 

-ExEIU UH TE RP HERE oT FE 5-6 
H, 


K5-6 XBUREB ABT ARES ERJEE 


wwe | NES | RES 
OPE omi BR 800-— 750 10~ 30 
= Fi ER 1700~ 2700 微 E 
“= 屯 gm 600~ 1350 m om 
LE BET BE 300~ 2400 950-- 800 
Ai PERE 7 RS 140~560 <a 

E "Eom 100~400 <20 


CARAI ERREK ARERR EE 
异常 可 归纳 为 三 个 方面 ， 

(1) 皮肤 ,毛发 色素 议 浅 ,并 常 有 湿疹 等 皮 
肤 病 。 

(2) 体内 积 率 并 排泄 大 量 的 芋 丙 氮 酸 及 其 
有 关 的 次 要 代谢 途径 的 产物 。 

(3) 各 种 神经 学 症状 和 精神 缺陷 。 这 上 坚 都 
可 归 因 于 原 发 性 的 芋 再 氮 酸 卷 化 酶 缺乏 ， 引 
起 茶 丙 氨 屋 在 体内 的 大 是 积案 而 产生 的 一 么 
J| 

(D ATMRRAR PARA SU S 过 剩 而 
竞争 性 摧 制 栈 氮 酸 栈 ， 因 而 酷 氮 酸 转化 为 多 
Eia ROUES COEIS-2. SEEMA 
PCRELRRABCRH PAY, MAR 
代谢 的 障碍 铺 果 俩 患者 体内 背 . 上 腺 素 和 野人 双 
素 的 生成 减少 。 若 采用 艰 制 葵 丙 氨 酸 的 饮食 ， 
避免 过 剩 的 症 丙 氨 酸 抑制 酷 氢 酸 酶 活 方 或 者 
单纯 增加 酯 氨 酸 的 摄食 以 克服 沫 两 气 酸 对 酷 
氮 酸 的 竞争 拖 制 ， 均 能 使 黑 色素 生成 恢复 正 
eel 黑色 素 的 作用 为 保护 皮肤 免 受 庇 外 
线 的 辐射 ， 它 的 减退 可 引起 皮肤 的 敏感 性 而 


致 涪 疹 或 皮肤 粗糙 等 异常 。 

© 另外 体内 大 量 的 葵 丙 氨 酸 除 直接 按 次 
ER CURR RADE SESE ZAR, Æ 
BUENA, KORA 
BES BEC, ER g Cenal thre- 
shold ) #8 SLE, BELA ACHE M gt rp HEME Ko dr 
FRAT PAA AOE ART HH 3 5L a BR 
臭 气味 。 

SFR MR. SALMA SACS 
色 氮 酸 转 氨 作 用 的 产物 排 测 为 何 也 增加 呢 ? 
目前 一 般 认 为 是 由 于 茶 丙 氮 酸 或 茶 丙 国 酸 的 
HRT BARHAMINED, ATRA 
EYE FADO AER, As RR LDR we 4E 03 2830 
jm. fim CES CERE PEE, HAAR 
BAC Dy Ure BE ZUR AEE TM) 
的 过 多 会 对 5- E86 RU LINE E MU I HE 
F8 ATRA t ee ES ft ER 
BER, 

© XTHUÉM'RJISRSUM RN SS SE 
常 与 代谢 缺陷 的 关系 有 着 各 各 不同 的 假说 。 
可 能 体内 大 量 积 聚 的 革 丙 氨 酸 ， 竞 争 抽 制 了 
酷 氨 酸 和 其 他 氨基 酸 转运 到 大 脑 ， 而 产生 对 
大 脑 发育 的 有 害 作 用 :03 也 可 能 由于 脑 中 生 
成 的 5- 羟 色 胺 数量 减 少 而 影响 大 脑 欧 正常 
RPMS. 还 有 认为 智力 迟钝 是 由 于 壬 


. 闽 (myelin) 生 成 的 缺陷 。 对 实验 性 的 大 鼠 


芋 陆 累 症 的 研究 证 明 ， 大 和 鼠 的 学 避 能 力 不 受 
以 中 5- 拳 色 胺 或 单 胺 类 谈 化 的 影响 , [BEBE 
出 的 生成 有 平行 的 关系 和 1。 

CHa] 本 病 发 病 率 约 为 1715,000 一 17 
18,0007", 分 布 世界 各 地 。 各 种 族 的 发 病 素 
有 所 不 同 ， 白 人 发 病 率 商 〈 可 高 达 1/4000), 
犹 志 人 和 黑人 人 发病 率 低 (253 1/300,000), IÈ 
病 约 占 精 神 病 人 的 ARAUT, 

ARE PAAR, FERAL 
PHAR 8.83% HY a 283 3 2E HE TE—- 
ASR PRAM WEA, RET 
一 旷 双 生性 状 一 致 ， —-SRXUER—RgEUU, E 
MM ARH OTRAS, WAS 
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242 & n ceo em 


Té 3p FA E RR P LSU, 

本 病 的 杂 合 子 ( 即 只 有 一 个 缺陷 基因 的 个 
体 ) 在 正常 的 情况 下 没有 临床 症状 和 生化 四 
常 ， 但 当 按 0.1 克 / 公 斤 剂 量 口服 LÆRA 
MS. RAP PIR eK BE oe E 
高 ， 为 正常 人 的 1.8 以， 并 能 维持 较 长 的 圭 
HOH, HARA THREE SCIRE A 88 73 RH 
(El 5-8), 


(355/100 71) 


10 


RE oi pra t 


i B 3 
FUR II RRM 
图 5-5 SAR ee 


[诊断 ] 根据 本 病 的 临床 症状 和 下 面 的 实 
验 检 查 可 作出 诊断 : 

(1) FeCl, iX». JL 52% ay FeCl, 83 
到 5 毫升 新 鲜 尿 中 ,阳性 反应 标本 于 2 3 分 
ta Hh RMR, 1~2 ^e Jo RC pd 
和 失 。 颜 色 的 产生 是 由 于 Fe" 527 MR BI 
燃 醇 基数 合作 用 的 结果 ,但 当 永 中 沫 丙酮 酸 
的 深度 低 于 0.2 毫克 /毫升 时 反应 就 不 灵 航 。 
因此 本 法 9 家 用 新 鲜 尿 以 防 莱 丙 醒 酸 的 分 解 。 
另外 ， 上 息 者 尿 中 排出 的 蕉 丙酮 酸 数量 可 能 在 
出 生 后 六 星期 内 查 不 出 来 ， 所 以 此 法 于 中 上 生 
六 星期 后 检查 较 稳 当 。 

(2) 血 兹 革 丙 氮 酸 食量 测定 ， 用 纸 层 析 或 
其 他 生化 技术 测定 血 中 葵 丙 气 酸 浓 庶 ， 正 常 
人 浓度 为 1 一 2 诸 克 /100 EF, TRA 高达 
15-~60 367/100 RA. AS it h E p 


4 小 时 


ARER 1 一 2 天 即 上 升 , 此 法 适用 于 早期 的 
诊断 。 

(3) 负荷 试验 ， 禁 食 一 夜 后 按 0.1 直 /公斤 
"Ey LRT SR AIL EPS Sk BFL 
MMARAARS, BN PERA RR 


FAIR AHR o BED SES AS ILA 


厅 , 如 凤 库 中 芋 再 毛 酸 比 正 常人 明显 天 高 的 ， 
BY Bi 28 JL 73 GA AA e 

(4) RBS, MER PRA RRR 
HREH, $B FE EA A AE PL. a 
TORRE E BUE BH TE CR 5-9). 

此 外 ， 上 且 前 已 发 展 了 一 种 细菌 抑制 检验 法 
(bacterial inhibition assays) 用 来 普查 本 病 的 
ILO, BFA AY A a fal AE E p 2-2-8% 
WB P3 SEC A SR SES AO BD, 


下 把 吸 有 血 ( 或 原 ) 的 小 滤纸 图 放 在 培养 基 


LATfenARE 8-2- 00D Re Se 
性 对 抗 物 ， 所 以 车 存 在 荣 丙 氨 酸 将 促进 细菌 
在 这 个 区 域内 生长 , 替 示 阳性 反应 。 郧 外 , 国 
外 市 场 上 已 有 一 种 铁 试纸 (ferrie test paper) 
骨 霄 ,可 用 作 尿 澈 的 灵敏 而 方便 的 定性 测定 。 

[治疗 BEAR KAA EPI ARH 
MRS TBAB RAR, HA iil 
aR AA SR eT, FER 
Z8 TAR RE A 

APIS RE HY BAER, he eid 
PKA RBEERAETRNWSAAR, BA 
KUSERS EE ,— MAW LITA BS 50 3E 
3à/ A H/ A, XEBUNUP SIL INS 站 毫克 / 
公斤 /日 。 在 治疗 期 向 需 重 复 检查 血清 的 葵 丙 
ARRE, 浓度 控制 在 3 一 10 5/100 毫升 
的 落 转 内 ， 且 前 遇 外 市 场 上 已 有 包 种 配制 好 
E) JL Bey BEC, A HF SE a E 
Jlo 

由 于 本 病 患者 出 生 时 正常 ， 只 是 出 生 后 才 
因 代 谢 的 读 陷 ,损害 大 脑 的 发 育 ,因此 党 疗 应 
于 生 后 头 三 个 月 开始 ， 在 这 个 时 期 治疗 的 患 
者 智力 发 育 完全 正常 , BRER, EAR, 
SUB TARE AS SAE RR BAK, HK 
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RAB FOBHE E EPOR IET. RAR 
气味 消失 。 但 六 咎 月 以 后 治疗 者 ， 因 大 脑 发 
育 已 严重 受到 损害 ,治疗 没有 效果 。 

KIT MP MMS ILA WMA. — 
BRUARRRBAASEA™, MAREE 
HERE MRE ARAMA, UH 
对 了 胎儿 的 发 育 产生 有 害 的 影响 。 

5.2.1.3. Xj A E XE HH ede I Æ 
丙 氨 酸 的 代谢 缺陷 除 上 述 的 典型 苯 酮 尿 症 
外 ， 近 十 多 年 来 还 发 现 了 用 种 不 局 的 吉 传 突 
恋 型 ,必须 正确 鉴别 诊断 ,以 保 证 合理 地 进行 
治疗 。 特 简 述 如 下 ， 

1) RGF (mild phenylketonuria), 
AXE HUS TE TE TK ET GEE EA 
酸 超 过 2500 毫克 /日 ) ,发 现 出 典型 的 蔗 盖 屎 
狂 的 临床 症状 和 生化 异常 ， 但 和 洪 型 葵 酮 尿 
症 不 同 ,病人 对 蔡琴 氨 酸 的 囊 受 能 力 较 高 ,在 
饮食 500 毫克 /日 蒜 再 氨 酸 的 情况 下 , 患 儿 血 
AAA RERFR, HE MEA 
ARRESE 30% Bb, GEREEN AE p INS 
oO), HARTARA BS th 
活力 。 

本 症 杂 合子 的 将 型 和 上 典型 从 酮 尿 症 杂 合 子 
没有 差别 , 按 常 巢 色 体 隐 性 方式 遗传 ,并 可 能 
基 在 和 氮 典 某 酮 尿 症 的 同一 个 基 央 位 点 上 所 发 
生 的 不 同 突变 1。 

种 者 大 星期 作 限 制 藉 丙 气 酸 饮食 的 治疗 ， 
能 正常 发 育 ， 不 出 现任 何 临床 症状 和 生化 弄 
常 。 

2) SPP: eA Re transient phenylketo- 
nuria), AE EB LEIR CE XE EH ae 相 
T SG DRE AR TL FE Sl RK BE 20 BE 
55/100 毫升 , REFERERET A HE, 
AMASULNAA, BAWARAA RH E 
逐渐 增高 ,到 儿 个 月 或 几 岁 里, 能耐 受 正常 的 
詹 食 而 不 出 现 茎 顶 尿 症 的 生化 性 状 。 此 时 若 
BE FT AR BR, SS 
ee AE I pen, 

ARSE uf 8e Re 5e AE HE WY SE Se fr d BE 


7E HL BB E [8] — fir a 33 — p AE PERI, HUE 
早期 需 进行 茶 丙 得 酸 的 限制 饮食 ， 并 应 与 经 
Be AR AR ae PEE SST. RAS ASK 
PY x Es YE H Fr IK RT. 

3) HAH BAB SER it de (persistent 
hyperphenylalaninemia), AB A — 4 p 
血浆 茶 丙 氨 酸 浓度 表现 持久 性 的 升 高 ， 通 常 
为 4~…16 毫克 /100 BA, 尿 中 昌 有 基 丙 氨 酸 
次 要 途经 的 代谢 物 的 排泄 ， 但 较 经 典 的 革 酮 
PENERE, AEA A ER AEN 
M OTR, TENAR ERREA 
MEARE, 属于 良性 疾病, 患者 发 育 正常 ， 
BRIT. 

4) HEJL E e Æ VS A WR oh Fe (neonatal 
hyperphenylalaninemia), HÆJ "Eb mI FE AY 
AL SR AE PS SUR TR BEES. 35 4-12 2E 06/100 
毫升 ,这 种 生化 异常 限于 婴儿 时 期 ,以 后 逐渐 
恢复 到 正常 的 血浆 芋 再 氮 酸 术 平 。 本 闹 常 见 
FBP RIL, AREA SCR ELR RA 
ERNA, TRAF", 

5.2.1.4. MARAH EM ARE 
ERROR ESRB, CABS AM 
THREE. Te PE JE a FUR ER FE 
BOER PHUAKEH MALE, RE 
见 的 是 酪 氮 酸 血 症 (tyrosinemia)。 

MAMIE 1956 4A UU", MHA 
型 酪 氨 酚 血 症 (tyrosinemia type I), Eft 
Kk Od WB in ie (hereditary tyrosinemia) , 先天 性 
EE 2k TR 98 (tyrosinose congenitale) 和 先 
Fe A APES Gi AERA (inborn hepatorenal dys- 
function) 407), 

【临床 特征 ] R TER EMM, BS mn 
38 ED ERER PEA UL ZR, BK T PT 
TE WEE FT EE a SEA. BR SS RUE REPUBSLADE GE 

FRA AA 2 A EH . EU A. 
出 生 后 第 一 个 月 出 现 症状 ， 藻 不 治疗 常 于 第 


3~8 > SARTRE BERRA, 


寿命 较 长 ， 有 抗 维生素 了 easter 的 
FARRE. 
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[生化 异常 ] 

(1) 血 洲 ， 上 息 者 血清 中 酷 氨 酸 和 甲 态 氨 酸 
EH BIE AEBS OP Re 
DKA HAR ROG PR, DE, 3E 
丙 氨 酸 、 乙 醇 胶 和 组 氨 酸 的 含量 也 增加 5。 

(2) 尿 ， 本 病 生 化 异常 最 显著 的 特征 是 尿 
CP BREWERS). A de nEgGUNEE 
gt 3C se ER EAE SLER OSEE PEL, 
8 VI PIS E XL BE VER CET ERR 
$b be jie Chyperphosphaturia). 葡萄 糖尿 (glu- 
cosuria). 2 A FK (proteiuria) AA AARE 
ge (byperamino aciduria)。 尿 中 过 量 排泄 的 
DES AMER HAR KAR. WAR, 
HAR FARR -AETR HARM £ 
AR RAR TAAR, 甲 硫 氮 酸 和 乙醇 胺 
等 (27 。 

(3) BAK, BAS PR ARMM BKK 
增加 ,含量 约 7 毫克 /100 毫升 。 

[病因 分 析 ] FERRE NNK ARN 
AE. ARIE A, BRR, 因此 推论 是 超 
和 传 性 的 对 产 基 葵 再 酮 酸 羟 化 酶 缺失 (图 5-2)， 
引起 酪 氨 酸 代谢 紊乱 而 致 肝 皮 损害 。 浅 活力 
Wi x WE Sc gh ze BTE ERE XE SH, 
8*1, 35 Ht ED AE A ES RR 
饮食 后 ,能 改善 肾 小 管 缺 陷 和 某 些 临 床 症状 。 

但 新 生 儿 的 栈 笑 酸 血 症 和 高 酷 揽 柄 血 症 患 
者 也 有 显著 的 血清 酷 氨 酸 升 高 和 酷 氨 酰 尿 ， 
而 没有 肝 痛 的 病理 变化 .此 外 ,发 现 患 者 肝 中 
FF a CERT HAT KARERE NI SNO AC 
BERUE PIECE RRR, 说 明 本 
病 的 病因 可 能 不 是 单纯 由 于 对 羟基 苯 丙 酮 酸 
羟 化 酶 缺陷 ， 但 原 发 的 代谢 缺 了 路 有 前 还 不 清 
楚 。 

[遗传 和 诊断 ] RABE D d — 
种 酪 氮 酸 代谢 缺陷 ,分 布 世界 各 地 ,高 发 地 区 
发 病 率 达 1/1000。 本 病 按 常 染色 体 隐 性 得 
传 。 急 性 型 和 慢性 型 可 同时 出 现在 一 个 家 族 
中 ， 说 明 这 两 种 类 型 仅仅 是 同 种 突变 基因 的 
PARRER., 


本 澳 慢 性 型 清楚 地 表现 肝 硬 变 、 酷 氨 酸 只 
F BGR re. RMR. 广泛 性 氨基 酸 
ER aR. RAR LEE E ER DE AH 
HE H:SE D f8) Bed P REE Ee 

急性 型 患者 的 临床 和 生化 异常 和 遗传 性 的 
果糖 血 症 及 遗传 性 的 半 和 乳糖 血 症 十 分 相似 ， 
fe ERE We EH, Ra RAR 3L 
Wi. FE PSA ASE AE XE O PEG A, HAE 
治疗 效果 来 鉴别 诊断 ”1 。 

5 治疗 ] PRA AEP HK fx RT X 
动 地 克服 肾 小 管 损 害 ， 使 肝 酸 化 减轻 ， 生 化 
3S3. 配合 大 剂量 的 维生素 DD 
(10,000~50,0001U/ H) nf Rai HA. tk 
食 治 疗 的 药方 ,商业 上 已 有 成 品 出 售 ,可 供 本 
病 方 便 的 治疗 "2。 — 

BRT SRE Sp, AEH se Hy 
Bi SCR LS UR B PE, EP E e RETE CREER 
RARE, RRA Er E 
JLB AB, A es Be Wh. 
ENN 3E ES, RT SRI. 

5.2.1.5. BRAS (aleapionuria) EE 
bake: A) SA RO, 
MRS RRC, ORI Chomogenti- 
sic acid) JA ER PHEW. 省 有 了 尿 黑 酸 的 尿 液 ,在 
SURE A, BAH REM RA 
黑 酸 尿 。 黑 酸 尿 症 的 研究 论文 已 有 数 百 篇 ， 
Bj A CR — 164g E 

[临床 特征 2 本 病 有 三 个 主要 特征 中， 

(1) 黑 酸 尿 (homogentisie aciduria), 病人 
出 生 后 尿 中 便 含有 大 量 的 尿 黑 酸 并 和 饮食 摄 
入 的 蔡 再 氨 酸 和 栈 氮 酸 的 量 成 正比 ， 据 国内 
资料 为 1,5~3.6 52/24 B] RP, ERE 
上 氧化 为 类 黑色 素 产 牺 (melanmlike product) 
的 过 程 为 碱 化 加 速 ， 所 以 用 肥 邱 洗 患 上 的 尿 
布 反 而 业 上 颜色 。 

黑 酸 尿 是 本 病 在 童年 的 唯一 症状 ， 但 大 部 
分 患者 这 种 现象 常 看 不 到 ， 因 为 尿 液 在 酸性 
PH 的 条 件 下 , 几 个 钟头 也 不 变 黑 , mi ELSES 
素 局 有 保护 尿 黑 酸 不 被 氢化 的 作用 ， 嵌 儿 食 


TE2EE AP] RALIS] BE i AE Xs Hg ve, I9] EER Y 


进 较 大 量 的 维生素 OQ 时 , 黑 化 (darking) 症状 
也 不 易 出 现 。 

黑 酸 尿 症 状 终生 保持 ， 有 些 患 者 因 汗 液 有 
尿 黑 酸 可 把 衬衫 的 腋 下 部 位 染 上 颜色 。 

(2) 褐 黄 病 〈ochronosis)， 由 于 尿 黑 酸 生 
成 的 黑 素 长 期 沉积 ， 所 以 三 十 岁 以 上 的 患者 
的 结缔 组 织 多 染 上 灰 到 黑色 ,尤其 是 耳 廓 , 丽 
膜 , 软 骨 , 肌 腿 和 韧带 等 部 位 。 因 在 显微镜 下 
显 褐 黄色 , 故 称 为 褐 黄 病 ( 图 5-6)。 

皮肤 和 体内 各 器 官 包 括 肾 、 肺 ,心脏 和 血管 
内 膜 也 有 轻 度 的 色素 沉着 斑 ， 显 微 镜 下 可 见 
到 色素 呈 颗 粒状 或 均匀 地 沉着 于 细胞 内 和 细 
胞 间 。 

(3) 关节 炎 ， 年 老 的 患者 常 并 发 关节 炎 ， 
称 为 褐 黄 病 关节 炎 (ochronotic arthritis) , 7 
累 的 关节 通常 是 通关 节 和 唆 关 节 ， 有 时 也 影 
吃 肩 关节 。 临 床上 和 风湿 性 关节 炎 相 似 , 几 乎 
总 有 一 个 急性 炎症 期 ， 以 后 表现 明显 的 活动 
受 限 ,并 在 腰 骨 部 出 现 关 节 强 硬 ,严重 的 于 晚 
年 卧床 不 起。 

和 线 检 查 和 骨 关 节 炎 相似 ， 主 要 表现 为 妥 
WARRANT ESE. RH 
率 和 严重 程度 男性 比 女性 高 。 

除 上 述 症状 外 患者 常 易 并 发 心脏 病 ， 心 肌 
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图 5-6 股骨 的 视 费 病 色素 沉着 。 


梗塞 是 本 症 患 者 死亡 的 普遍 原因 。 

本 病 按 常 染色 体 隐 性 遗传 ,性 及 全 世界 ,但 
正确 的 发 病 率 尚未 确定 。 

CBA BIO 

C1) 代谢 缺陷 ， 本 病 患者 除 排泄 大 量 的 尿 
黑 酸 外 ,没有 其 他 生化 异常 。 

尿 黑 酸 是 芋 再 氮 酸 和 栈 氮 酸 在 肝脏 中 氧化 
为 延 胡 索 酸 和 乙酰 乙酸 过 程 中 的 一 种 中 间 
物 。 在 正常 人 中 尿 黑 酸 由 肝脏 的 黑 尿 酸 氧化 
酶 进一步 氧化 分 解 〈 图 5-2)， 尿 黑 酸 氧化 酶 
主要 存在 于 肝 中 ， 少 量 存在 于 肾 中 。 时 在 本 
世纪 初 就 已 经 认识 到 本 症 患 者 是 因 肝 脏 先 天 
性 缺乏 分 解 尿 黑 酸 的 酶 所 致 "1, 应 用 生化 技 
术 分 析 了 本 症 患 者 和 正常 人 肝脏 中 与 酷 氮 酸 
代谢 有 关 的 各 种 酶 的 活力 ， 证 明 是 缺乏 肝 尿 


表 5-7 RERERSTPRARAM HED 


酶 活力 (氧化 基质 ) 
微克 分 子 /小 时 / 克 肝 


E 


Bh RUS BS 

X] EE VS MAE CS 
尿 黑 酸 氧化 酶 

EXE BE CRA 
延 衣 索 酸 乙酸 乙酸 水 解 酶 
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黑 酸 氧化 酶 ,分析 的 结果 列 于 表 5-7 中 ba。 
Ze PRPS RH o RU 
AOR JE Bo IO, 

(2) 发 病原 因 ， 本 病 的 临床 症状 和 生化 异 


常 可 以 归 因 于 尿 黑 酸 氧化 酶 的 缺陷 。 由 于 和 


乏 尿 黑 酸 氧化 酶 ， 患 省 体内 的 尿 黑 酸 便 不 能 
进一步 分 解 代 谢 而 排泄 出 来 。 锭 患者 静脉 注 
A UC PicREW RRR, BRA 0075 El. E 
ARAB Bs WLR re e HS ORI FRE RU SIEGRES 1222) , A 
此 患者 出 现 黑 酸 尿 症 状 。 

BRN GERE HS ERR RETE, MH 
EXER MARTA. BRAK 
和 软骨 中 有 一 种 尿 黑 酸 多 栈 上 氧化 酶 homo- 
gentisic acid polyphenoloxidase), zimpk 5m 
BAA Hr CO. AAA A Ee 
这 种 色素 在 结缔 组 织 中 沉积 ， 并 发 生化 学 反 
应 ,政变 组 织 的 组 分 ,导致 褐 黄 病 和 褐 黄 病 关 
TRCN, REA, 色素 在 心脏 的 异常 沉积 可 能 
也 是 本 病 常 并 发 心脏 疾病 的 原 为。 

(诊断 和 治疗 ] 

CD BM. FMA RARER RA 
染 上 辕 褐 色 。 进 一 步 可 根据 水 黑 酸 的 还 原 特 
征 作 实验 诊断 "中 。 现 简介 如 下 : 

© 患 者 尿 滚 暴 右 于 空气 中 ， 从 接近 空气 
的 表面 开始 乏 潍 迹 黑 ， 直 到 全 部 累 液 均 成 为 
黑 褐 色 。 圳 入城 性 物质 变化 六 大 加 逗 。 

@ BERRI A BER (Benedict) 试剂 
‘ 碱 性 铜 试剂)， 因 有 尿 早 酸 还 原 厌 性 钢 试 剂 而 
产生 橙色 沉淀 ， 而 且 康 黑 酸 本 身 发 生 黑 化 使 
溶液 变 成 褐色 。 

© 患者 尿 液 加 入 米 隆 开 (Millon) Æ ÅR 
剂 , 因 尿 黑 酸 的 羟 芋 基 还 原 硝酸 对 ,产生 检 榜 
色 沉 淀 ,加 热 后 沉淀 变 成 红色 。 

@ RARR 0.5 毫升 ， 加 人 已 和 硝酸 银 溶 
液 5 堂 升 , 因 尿 黑 上 酸 还 原 硝 玲 盆 ,溶液 立即 变 
成 黑色 。 

© 和 上 面 的 原理 相同 ， 以 氢气 化 钢 碱 化 


的 永 液 , 滴 到 感光 照相 纸 上 , 因 银 被 还 原 使 照 


相 纸 变 黑色 。 


上 述 的 尿 黑 酸 定 性 试验 ， 可 进一步 用 纸 层 
HARR RETTERE, 

(2) 治疗 ， 本 病 目 前 尚 无 特殊 的 籽 法 。 可 
PORT RAR IEA TA, RRA AMA 
酷 氮 柄 饮食 来 控制 尿 黑 酸 的 产量 ， 但 长 期 限 
制 可 能 对 患者 的 生长 发 育 不 利 。 

本 病 的 主要 和 危害 是 因 尿 苦 避 氧化 生成 名 
未, 引起 褐 黄 病 和 关节 炎 , 天 剂量 的 维生素 品 
可 以 阻止 这 种 氢化 必用， 目前 广泛 采用 口服 
300—500 毫克 /日 维生素 上 ,部 分 患者 症状 
BOAR, 

5.2.1.6. aA (albinism) Awe 
THARERRS (melanin) 的 代谢 障碍 而 
引起 的 黑 素 系统 的 遗传 病 ,特征 为 度 肤 、 毛 发 
种 眼睛 明显 缺乏 黑 素 。 由 于 由 化 的 特征 引信 
注目 ,因此 对 本 病 的 研究 和 用 酸 尿 症 一 样 ,已 
有 长 远 的 历史 ,但 因为 暴 索 的 生成 相当 复 森 ， 
白化 病 的 发 病 机 制 近 十 多 年 来 才 逐 步 弄 请 。 
AEA RIL, RNA RR 
成 。 

CIR BJ AIO 

(1) SGRUEHUBEER L 人 柱 皮 肤 的 颜色 主 
要 决定 于 色素 的 包 少 ， 色 素 由 黔 素 细 胞 (me- 
lIanocyte) 合 成 。 际 素 细胞 是 一 种 特殊 的 、 专 
门 的 ,树枝 状 的 细胞 ,在 个 体 发 育 中 起 源 于 神 
经 赌 (neural crest), MAEA A I a 
SIS BUE , 2308 P E RUE HE ER RR 
SU. 

553A PAPAA RK (mela 
nosome), RRM RRAH HER. MEA 
上 成 后 ， 黑 素 体 凶 由 黑 素 细胞 树 被 状 突进 入 到 
周围 的 角 化 细胞 (jseratinoeyt) 中 。 第 化 细胞 
本 身 不 能 合成 黑 素 ， 只 能 从 黑 素 细胞 获得 黑 
KEE. CRE, UE ARR A ABA B5) 29€ 48 165 7 
Wi CY RL REI BE A AE AP, “eB RUE 
mf" (“epidermal melanin unit” }( #4 5-75, 

ARBRE AER, FL aA A 
AEE AEREI AE GR RE 
蜡 , 并 不 依 整 和 于 黑 素 细胞 的 数 晶 ,而 仅仅 取决 
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图 5-7 表皮 黑 素 单 位 的 模式 图 
黑 素 细胞 的 功能 是 向 不 能 生成 黑 素 体 的 角 化 细 
Hog, MES mE S felt 
细胞 的 细胞 核 , 可 免 受 太阳 辐射 。A 黑 素 体 独 
^ii B 黑 素 体 集聚 成 群 I1. m 
‘Wo 2. 黑 素 体 3, 角 化 细胞 4. 细 胞 核 


于 这 些 细胞 产生 的 色素 多 少 。 从 黑 素 细 
胞 进入 到 角 化 细胞 的 黑 素 体 ， 和 覆盖 在 细 
胞 核 周 围 ， 保 护 细 胞 核 免 受 太阳 辐射 的 
损害 。 黑 人 或 澳洲 人 的 角 化 细胞 中 ， 黑 
素 体 一 般 是 独 个 分 散 存在 (图 5-7A), 而 
在 黄种 人 或 白 种 人 中 ， 黑 素 体 则 集聚 成 
群 (图 5-7 B), 

(2) 黑 素 的 生物 合成 ， 黑 素 合成 的 生 
化 过 程 已 在 本 节 的 开头 关于 芳香 族 氨基 
酸 的 代谢 中 讨论 过 。 黑 素 生成 所 发 生 的 
一 系列 化 学 反应 都 在 黑 素 体内 进行 ， 反 
应 需要 酷 拨 枉 栈 候 化 (图 5-2)。 近 代 的 观 ue 
点 认为 酪 氨 酸 酶 由 黑 素 细胞 的 核糖 体 合 
成 ， 以 一 种 可 溶性 的 形式 通过 内 质 网 传 
递 给 高 尔 基 器 ， 最 后 转移 到 黑 素 体 。 于 
是 随 着 黑 素 体 的 发 育 而 进行 一 系列 合成 
黑 素 的 生理 生化 反应 。 

黑 素 体 的 发 育 ， 根 据 电子 显微镜 下 所 
看 到 的 特征 区 分 为 四 个 不 同 的 阶段 〈 图 
5-8): 

阶段 I: 一 种 球形 的 小 泡 , 有 清晰 的 
外 膜 ,缺乏 一 定 的 内 部 结构 。 

rE: 一 种 卵 形 的 细胞 器 ， 内 有 很 
Re (membranous filament) 交叉 相 Le. 
连 , 此 时 酯 氨 酸 聚集 在 交 连 的 基质 上 。 图 5-8 


黑 素 细胞 中 黑 素 体 的 发 育 
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Ks vi Msg ES! 


EG ARR fn 


5-90 ARABS 
II RRRA EE 


阶段 耳 ， — PBA Ae. RR 
阶段 LEW BAF RERERS. 并 沿 着 黑 
素 体 内 的 纤维 沉积 。 

阶段 下 :一 种 孵 形 的 细胞 器 ， 内 部 沉积 大 
EN RRB BEAR. 

Br ER IY Bx Jo ROVER A RR EL RH 
ABR BEE fd. 5-9 Beak AS 
ULRCRE [ak A R AE A ga ERU, 

[临床 症状 了  EMLSUCHETOUES. Re 
Jc Er RR ARRPRS ARMA, m 
B Ez bg Coeulocutaneous albinism) Fit 
主要 讨论 眼皮 白化 病 。 

本 病 共同 的 临床 特征 为 全 身 虚 肤 ，、 毛发 和 
眼睛 现 素 明显 降 桥 ， 所 以 上 海地 区 称 本 病 为 
“ 羊 白 头 ”; 常 有 散光 ,远视 或 近视 症状 , 扫 光 ， 
对 着 阳光 流泪 , 阴 天 和 家 上 晚 感觉 良好 ， mS 
北 地 区 称 本 病 为 * 阴 得 乐 ”。 

仔细 比较 眼皮 白化 病 点 省 ， BARRAR 
生成 的 多少 以 及 眼睛 缺陷 的 程度 可 以 区 分 为 
两 类 , DARA ELE BAA hea, 
SRM PS T ROR R EA ha 
RBA IE], SREFBA HGR, WER 
(hair bulbs) 和 含有 了 酯 氨 酸 的 溶液 生育， 白 


Abi I BEB ARR ABE RE, UE A iz ASS 
Bi LL H BUR a Me SE: 3-7 
(tyrosinase-negative oculocutaneous albi- 
nism); 和 白化 病 I EKERI JS ER ,UEBT 
AMAR TE, MEARKE EIR 
Eb Ctyrosinase-positive oculocutaneous- 
albinism), 

RS SA UI EETU UE HEA Ek 
的 ;缺陷 终生 保持 ,毛发 和 皮肤 的 色素 不 会 随 
FRAKE MARENE HA 
活 注 的 酷 氨 酸 酶 ,皮肤 .毛发 和 有 眼睛 有 一 定 的 
EX, FRA TIM. PUOSHR EZ A te A 
临床 症状 的 差别 列 于 玫 5-8, 

【遗传 ] 本 病 的 发 病 率 为 1/10,000~1/ 
20,000, 分 布 于 全 世界 各 种 族 , 在 白 种 人 和 黄 
PAP, AKE DHE AIR E a BR 
比 阳 性 的 高 ,黑人 虽 和 相反 。 

两 类 眼皮 白化 病 属于 不 同 基因 位 点 的 常 染 
色 栖 隐 性 遗传 ， 因 此 两 个 不 同类 型 的 眼皮 白 
北 病人 结婚 可 生育 出 正常 的 小 纺 呈 1。 

CRASH 对 和 患 省 的 真皮 进行 检查 ， 发 
现 两 类 有限 皮 和 白化 病人 黑 索 细胞 的 数量 和 分 布 
都 正常 ， 说 明 黑 素 的 缺乏 不 是 由 于 早 素 织 胞 
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R5-8 KRRA SER 


TÉ 


Ws SE A ED 


Ps Sat Pik Bs BE EE T9 


限时 颜色 E. Ee "m 
Xue 白色 ,终生 不 变 nf pap Ned ded 
皮肤 颜色 粉红 色 BEZPE 
CHEREN & 有 可 能 存在 或 者 入 多 
x oR 无 色素 RVR REE ut REI 
REED 有 — 
mm TRAC PR BB Er HR dt WAAR RCE BE HO 
fret ne E x 降低 或 正 党 

Np. 介绍 支 链 氨基 本 的 代谢 及 代谢 缺陷 病 。 


COU Awe], SRT Re 
BRA REAR, PHA AT RE Je HH 
FRSA BRSRARS,s 而 酷 氨 酸 酶 阳性 
忠 者 , 因 加 入 酝 氮 酸 后 毛 球 能 变 黑 ,说 明 黑 素 
生 丰 的 缺陷 是 由 于 持 素 体内 评 乏 生成 黑 素 的 
基质 五 氨 酸 。 和 给 患者 进食 酷 氨 酸 ， 血 中 酯 所 
酸 水 平 显著 升 高 ， 但 不 能 矫正 黑 素 生成 的 缺 
陷 ， 而 当 测 去 此 皮 的 角质 层 后 ， 再 豆 上 酷 氨 
酸 , 全 可 以 诱发 黑 素 合成 ,这 家 明 可 能 是 由 于 
ER EC GBGENS" (“permease”), DEURA 
ROAR ERE RR NU, 

ATR AOR A, RH 
磨 也 有 有 差别。 电镜 检查 发 现 酯 氨 酸 酶 阴性 型 
BA SRAMARARER AME TL 的 黑 素 
体 ,没有 黑 素 沉积 ;而 酪 氨 酸 酶 阳性 型 患者 的 
黑 素 细胞 内 存在 很 多 阶 颖 PE nay 
3S BREE ASR BEER IV 的 黑 素 
体 , 所 以 患者 的 皮肤 和 有 眼睛 有 部 分 的 色素 。 

“诊断 和 治疗 ] ”本 病 特 征明 显 ， 人 临床 体 检 
BL TI 3j 8812 Ir a 

AS BR MAA BUT IE. Hate Les 
3E AY BM SETA BPE EATEN. 


5.2.2. She Soe BE (Citt SRA defect of bran- 


ched chain amino acid metabolism) 


LHRAR MAM. BARMERA 
KR. BRAECMNKRALERT—TR 
基 支 链 而 命名 的 。 这 三 种 氨基 酸 都 是 必需 所 
基 酸 ,在 体内 有 着 许多 共同 的 代谢 途径 ,下 面 


5.2.2.1. KA KNEES Sc E SLE 
MCUnede3oR TR 5-10, (ous E E 
HRA: (DX DESUNENS S TERUETHAE SE 
HMR: CO He MIA [690 XR E FLA n [8] 
BHR EIR, 轩 支 链 脂 肪 酸 的 进一步 分 
解 民 谢 。 这 里 我 们 着 重 介绍 它们 的 转 氮 作 用 
3n SR YR TE B 

1) HEE. 支 链 氨 基 酸 分 解 代谢 的 第 
— a JT SECRET E JH Coransamination) , Te A lk 
组 织 中 ， 这 种 转 氮 作用 由 转氨酶 (transami- 
nase) Heth. 把 支 链 氨基 酸 上 的 o 氨基 转 到 
MERE TEAR CEA RAS A 
4} Bj 8E 28 Oy aA SR IER. Ca-ketoisovalerio 
acid), a- 5 Ei Eg (a-ketoisocaproic acid 933] 
o— Hj 5: B- Hr Ke Co-keto- 8-methylvaleric 
acid) , ne ri RE BERG Hh d x P cy DO SERE 

ZT REARS BARRE AEA 
Hi el FS A eS DA, MAREE A 
大 共 猪 心 分 离 出 一 种 转氨酶 能 以 三 种 支 链 氢 
基 酸 作为 底 物 cea , MANAA 
缺陷 高 顷 氨 酸 血 症 的 分 析 证 明 ， 此 病 的 代谢 
BERETARA KH AER, REAA 
WAT BENE SL a A Pe AER 
酶 ， 一 -种 是 特异 狂 较 少 移 如 猪 心 中 分 离 出 
的 ?转氨酶 4 ARIES BERT BS GUESS SR 
Bb fixe PRA ea, 

2) BORER: 转 氮 作用 生成 的 三 种 078 
酸 进 一 步 通过 氧化 脱 儿 作 用 而 分 别 代谢 为 异 
TRHA., RRRS A A-E T BIS 
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220 EB RAR BA eR 
CHCH FRR SOR cH XEZE 
“SCHCHNE,COOH SGHCOHNH,COOH *CHCH,CHNH,COOH 
CH, CH, CH, 
EI HARAG HAR 


z e 
Pu s Ton M Hs 


o o © 40 
CE,CH;, CH C 
SoHo of noon SiO oon PON onogs Ccoou 
OH, CH,” CH; 
c BE 8 IE A a RE a MACK 


z om, ® © 
& E ł CoASH CoASH ; 
CoASH s i e RUtEE HORIS 


Tu 


o 0 o 
CHSH CH : eH 
ii N on-s Nm SOHO -人 soon 
CH; CH, CH; 
«SRT RA RYRABA SRB A 
pim FAD FAD FAD. 
o po 0 
CHCE CH cH 
SUN son So d soo Down Rm tERR 
CH,“ CH,“ CE, 
e F307 A A ST] MRRRA - " pT MARE A 
mol c B; 
AGB ^ di 1 sos 
ms fo HOCH. po CH, q ,9 
E sS CoA qu, 08-680 B Sc, -6-80 A 
3 
oPEARETENEA — PERRIKNEA "— 
xu. NAD: 
; oO 
Rii ind ox 
o > 心 
M . OH 
ON a E Hooc-oH. | ^ yO 
7 CH--Ó- 8004 DORIooo8 CH, Cm SOSA 
CH, ee CH; 
cQEBSBIETRMA RHET RANA AE ARERR A 
x a 
- P d 7° 
OHIA + CH,CE,O 806 CHCH. A+00, CH,CCH,COOH +CH SCoA 
TAH A ae TOR A 之 柄 乙酸 CEN A 


图 5-10 支 链 气 基 酸 的 代谢 途径 
代谢 缺陷 : DAMT 《5 MRS ARRA) DP T EE CROIRE A) 
ORR IE (FRM AM SR) (08 BRA eRe A PT 
HERE CARP RRMA MUR) Oa st sR Tw OB HARE 
WEE) QR ME RHA Bh) DPM (MARAN 
A HET SE HG) 


酶 A( 图 5-10)。 这 是 一 个 非常 复杂 葛 反 应 ,由 
高 分 子 基 的 多 酶 系统 (multienzyme system) 
R, AARET EARR BERR (thiamine 
pyrophosphate, ik TPP), gta (lipoic 


acid MARNA 等 畏 助 因子 参加 ， 并 涉及 一 系 
到 复杂 的 生化 反应 ， 

(1) FERRARI REE T, HE 5 TPP 
反应 ,释放 CO,, TPP RUR wR HO ah JE 


Uu ne 


AU 
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价 连 接 。 


R_ coog +TPP 一 -> 加 "TPP | CO, 
出 


(2) TPP 复合 体 在 多 要 系统 的 第 二 种 E. 
硫 辛 酸 还 原 酶 的 健 化 下 ， 与 氧化 的 硫 辛 醒 反 
WR TPP, THERA, ERA 
FHR ( decarboxylated acid), 


( CH4),—COOEH 


(3) 在 转 乙酰 醋 作用 下 ， 连 酶 A 置换 还 不 


o o (GH COOH 
xd RI rR bs sn 
1 NODE om: + 


Hs. s, 


EF HALE RE , 历 形成 脱羧 酸 的 辅酶 么 衍生 物 。 


HS (CH,},—COOH 


0 (CH,),—COOH o H 
dí b ! 
R—O—S—CH +CoASH 2 R—Ü—SCoA + (CH:} 
H, H 
Est, 


RP REM AAR EXESUEURTE 
FA Je p FA) Rp dé — Rp OR S5 LES De] 


题 ， 曾 有 过 争论 。 但 由 于 日 前 已 分 离 到 一 种 


UERR RPE, 所 以 认为 三 种 不 同 的 支 链 
氨基 酸 可 能 是 由 各 别 不 同 的 酶 催化 的 。 

D 支 链 脂 肪 酸 的 代谢 ， 支 链 气 基 酸 转变 
成 同 源 脂 沪 酸 后 还 要 进一步 分解 代谢 ， 心 谢 
8535 12 3. BE] 5-10。 对 于 这 些 代谢 步 枝 的 纲 节 
这 里 不 作 介绍 ， 而 留待 下 面 的 支 链 氨基 答 各 
AR RAM ha. 7 

5.2.2.2. BRE PRR RE. (maple- 
syrup urine disease) 是 一 种 比较 常见 的 支 链 
抬 基 酸 代谢 缺陷 ， 是 由 于 在 支 链 氨 基 酸 伐 谢 
中 缺乏 o AR RAS, 致使 患者 随 中 积聚 大 
量 的 支 甸 一 酸 ， 发 出 栅 精 (和 象 烧 焦 的 糖 ) 气 味 
而 取 名 ,为 表示 代谢 页 隐 的 位 置 起 见 , 此 病 也 
PRA oe eee ketoaci- 
duria) 。 

BUS RAE ALAR AS BIBIZSZU, FHAR 
SLI A, BDER SO PRE -— 

5 临床 特征 3 = ACHE RAEI He Bee st D 
且 一 致 , 患 儿 出 生 时 是 正常 的 , 生 后 第 五 天 四 


YO BI RAT UAT OR Jo IE EES th 


TRA. HEA REL 
WEE, eg TSE DR AE, EE, M BR R 


BIER, XRAESEGRXE, RBI WB IL 
WTF REC RBA ST BR CT 
[代谢 缺陷 ] 患者 血浆 中 次 氮 酸 、 异 亮 氮 


”了 酸 和 和 频 氨 酸 水 平 显著 升 高 ， 表 5-9 列 出 一 例 


PORRER DOR n B ER E. 


起 5-9 ARDRRMRRERALEEiAZECH 


支 链 氨基 卫 水 平 (毫克 /100 毫 天 
mame | BASE | XM 
14.5-— 52.4 
1.5~ 3,0 


2.2—17.9 
0.87 1.5 


Ámox S |18,1—28.9 | 
正常 人 2.07-8.0. 


OE SEBCOGEIECACTE BS SCRITTE EE AR LER. EI 
细胞 和 脑脊液 中 均 可 看 到 ， 说 明 患 者 体内 存 
ESCH AERA TR RE. PRIA ES} THE 
一 步 发 现 支 链 氨 基 陵 转 氮 作用 的 产物 支 链 酮 
酸 也 蜡 常 升 高 ,但 支 链 柄 酸 脱 凑 产 物 支 链 
HERATA, 表明 代谢 途径 的 阻碍 发 
生 在 支 链 柄 酸 气 化 脱羧 作用 上 (图 5-10, me 
FAD). 

9 xe He Sp Sa YS BH 
MESJ BRE ABE 2) IRTE A H 
1095/49. 

如 前 所 述 、 人 体 中 不 同 支 链 氨 基 酸 的 脱羧 
(HABA AMBRE, HARA 
网 的 是 哪 一 种 脱羧 酶 呢 ? 通过 患者 度 肤 成 纤 
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维 细胞 的 酶 学 分 析 发 现 ， 三 种 支 链 氨基 酸 的 
脱羧 作用 都 明显 降低 ， 说 明 在 极 糖 尿 症 中 三 
种 脱 凑 中 的 活力 都 是 饼 乏 的 "1。 这 种 现象 和 
一 基因 一 酶 ”的 理论 是 相 了 矛盾 的 。 一 种 可 能 
的 解释 是 三 种 脱 次 溪 有 着 共同 的 多 肪 链 部 
分 ,由 于 控制 合成 这 条 多 肽 链 的 基因 突变 ,而 
使 合成 的 多 肘 链 异常 ,结果 ,三 种 脱 次 酶 都 发 
aR, 


57.2 


V ER BE (5B /100 毫升 


! F 
1B E EUR 
El 5-11 FRFR R PUA ee eA RE JE SUR HE 


死亡 的 婴儿 ， 大 脑 除 白质 海绵 化 外 没有 其 他 
SRE SE (eA HE JL HE MAMA 
星 形 细胞 (astrocyte) 的 生成 缺陷 ,出 现 水 肿 。 

大 脑 的 化 学 分 析 证 明 总 类 脂 化 全 物 ， 包 括 
Wit Ccorebroside), IB B (myelin Lipids) Fy 
REASH ais, Kee 
SARE ROMS HTH, BIL TA 
JR AY 8 CIT T RE ok 
AEN OI SERERE TL ESE I RE P 
M, PEPPER. FA 
FAR IRIE, AAJA END 
SHARE ROO, 

KAR BAR, CEARA 
RTE. SMe BFE MUR HR XAR HO 
出 酸 入 生物 能 竞争 抑制 -AAR 36 RR TR 
A, HAY 6-NESE OUS CE ARE TO ERA 
HA ) 3538] H8 38 t Cr IS RE S pe HE OE BE HM 
TIPS SER AA BORE JH. ce 此外, EEG 


FERS RAR PERERA A 
EO- HRAS WEAR, L-IR 
氮 酸 在 正常 人 体 组 织 中 看 不 到 。 它 在 忠 者 体 
内 的 出 现 可 能 是 由 于 患者 血浆 中 异 亮 氮 酸 的 
MRR, 通过 外 消 旋 作 用 而 生成 ”7 图 5- 
19)。 因 此 当 息 者 口服 异 亮 氮 酸 后 ,血浆 别 异 
SC SCR PK BS JT RIE E 5-11)。 

[病理 分 析 ] 尸体 解剖 发 现 出 生 第 一 周 内 


e RARR 


时 间 ( 天 } 


BUR 5% 沈 氨 酸 的 食物 ， 可 发 育 出 小 脑 因 
. 形 , 脑 中 血清 素 浓度 降低 ””。 
[诊断 】 出生 一 周 后 出 现 症状 和 生化 异 


- 常 ,此 时 可 根据 患者 尿 液 特殊 欧 枫 糖 气 昧 , 采 


用 简便 的 2,4- 二 硝 基 苯 耻 试验 及 氯 化 铁 试 
We FE RR AY RR CLR ARE), MERR 


BARBARA ICE AR Reo 


Hp f HC BT EE Er RAE RS TL e 
RRs FH] ^U Er e RU x RP e- 
RTE. RITER LRA BRE 
明显 升 高 。 

最 后 。 可 测定 外 局 血液 白细胞 或 皮肤 组 织 
培养 的 成 纤维 细胞 的 脱 凑 酶 活 为 :*], 以 明确 
诊断 。 恢 食 治 疗 的 患者 血 、 尿 中 生化 异常 虽 
已 消失 ,但 酶 的 缺陷 仍 存 在 。 

由 于 患者 的 双亲 白细胞 脱 送 酶 活力 显著 降 
低 ， 因 此 可 以 应 用 酶 活力 测定 方法 检 出 杂 合 
子 。 
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CARS] RAT 1954 年 发 现 ,发 病 率 约 
为 17 3250,000, 散 布 于 世界 各 地 区 和 民族 , 包 
TSE HF Ro 


患者 性 别 相等 ， TFI SC P HE BERE 


上 的 同胞 和 患者， 亲 栖 上 临 庆 正常， 个 别 有 亲 婚 
LIT I E0173 13 CM 

CHT] 经 过 治疗 可 免 死 亡 。 治 疗 应 尽 旱 
进行 ， 本 
MARR BOO, 

目前 治疗 主要 采用 饮食 疗法 ， 即 控制 三 种 
支 链 毛 基 酸 的 摄食 量 。 通 常 给 患 儿 暇 养 去 挤 
支 链 筑 基 酸 的 L- 锡 基 酸 混合 物 , 并 补充 融 水 
OO ASR. HEP CRUS HA, 测定 血浆 支 
Ste EW ee BE 24 BER A BIE KEH, I 
始 补 充 各 个 别 的 支 链 氨基 本 ,并 以 维持 血浆 
的 正常 或 接近 正常 水 平 为 度 。 一 - 般 异 亮 氨 酸 
E 27-3 天 内 即 达到 正常 , 接著 是 同 氨 酸 , 到 
3 一 10 天 时 之 氮 酸 直达 到 正常 ， 这 和 血浆 中 
各 种 支 链 氨 基 酸 异常 的 不 同 程度 相符 GES- 
9). 


CUREN 除 上 面 介绍 的 机 糖尿 


AXE BU RSE h RAH RAM: [WI 


BERI rp ELO gl e FO, ix um 
疾病 比较 罕见 ， 但 每 一 家 族 中 若 有 两 个 以 上 
的 患者 , 则 均 属 于 同一 变 生 ,而 没有 发 现在 网 
一 家 族 中 混杂 不 同类 型 机 精 尿 症 病 人 的 ,说 
明 这 些 变 型 是 受 不 同 基因 控制 的 中, 这些 
变型 的 比较 见 附录 TL, 

5.2.2.3. f MR Rite WAA RR i IE 
(hypervalinemia) J& T8408 £5 ARS 


Tj 3 48 B Ae E CARA FEE DERI CER 5- 
10 RED) AAI HARB, BAR 


罕见 。 

5 临床 症状 ] — HOCH HE RE, DEAS 
困难 、 ERE, 并 有 了 眼球 震 语 和 运动 过 度 症状 。 
严重 的 出 现 身 体 和 精神 发 育 迟 缓 。 

CARER PA] IARE BR SR HE BE FF 
HF. HRABARSRARU Re BOHRA 
产物 ~- 酮 异 成 酸 不 增高 , dEBHILIBGECH URS 


转 氮 作 用 的 缺陷 (图 5-10, ED 

分 离 出 外 周正 白细胞 ， 与 放射 性 同位 素 标 
记 的 氨基 柄 解 育 ， 测 定 转 氮 作用 生成 的 放射 
VE BAR? BI am BE. ASR TÆ 5-107, 


&5-10 Güte Sm EROR 
llus de 


# 5-10 ZR E-—2b uE HR AN LA ES] S 3L RR e 
氨 作 用 存在 特异 性 缺陷 但 对 其 余 两 种 支 链 
所 基 酸 和 甲 硫 氨 酸 ， 苯 两 氨 酸 的 转 气 作用 是 
SES BY. PRESE 3: a eR 

(Oh) 诊断 的 程序 与 机 糖尿 症 相同 ， 如 
LRP PARMA, Hak = aR 
R WER AR ARE. BR oR 
酸 不 增高 , 故 无 根 精 气味 。 

进一步 可 用 同位 素 法 和 证实 月 细胞 对 频 氨 酸 
的 转 氨 作 用 缺陷 。 

[治疗 2 RUBRA OC, 生化 异常 急剧 
i5 A WERK, 

5.2.2.4. HRB ae FERME Ciso- 
valericacidemia ) 3: H1 T TEJE SR MER b 
rR A De EE Cisovaleryl-CoA. 
dehydrogenase) 而 产生 的 严重 的 代谢 缺陷 
gU (8 5-10, HEO) 

[临床 症状 7 BERNER, ÆJ 10-2 周 开 
KARER. 

REDI. RRETARA RL 
ERNA, MERE, RAER RAE 


” 迷 , 多 数 有 精神 迟钝 和 惊厥 ,运动 失调 等 神经 


学 症状 。 

此 病 有 急性 发 作 期 和 缓解 期 ， 在 发 作 期 间 
ERE ARP? HP Bh, E 3B ed Uf 
小 板 减少 等 血液 学 症状 。 

CEMI BA. RRR A 
成 酸 浓 度 显 著 增 加 ， 在 急性 发 作 期 生化 蜡 
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党 更 为 严重 ， 表 5-11 摘录 部 分 生化 分 析 绪 
RR, F 

5-11 异 皮 酸 血 症 病人 体液 中 界 皮 酸 前 深度 [和 

BRR HOLS TANO 
mo] mark 
B2b 46 


| <25 BR 


此 外 在 患者 的 尿 中 还 发 现 大 量 的 异 友 酸 代 


谢 旁 路 产生 的 代谢 物 N- üo me 


羟基 有 蜡 皮 酸 ( 图 5-10), 
CRB) 蜡 成 本 是 亮 氮 酸 代 谢 途 径 的 
一 种 中 间 物 ， 由 o-NiS CURL ESL, CE, 


EE ELE A BANE SRE 


为 B-HET s AS OPES aR 
CO., FRBERB ARAB R, 但 有 
SET BEDE A SEA, Re EK 
Tang JE ee A SS (HH 5-10, 5k 
eo». 

把 患者 白细胞 与 1-“C- FRR, 
发 现 产 生 的 “oO- 二 氧化 碳 出 正常 的 少 ,而 且 
4HADRRAR A, WPRR RACERS 
RA, HURARARRE MM (or- MFA 
酸 ) 的 积 素 ,这 些 都 选 一 步 证 实 患 者 可 能 缺乏 


&5 RA El ROR 


FRP- A. X AS 5-10, EKO 

CIE — 本 病 最 显著 的 症状 是 游离 的 异 成 
屋 及 其 衍生 物产 生 特 殊 的 脚 汗 臭 味 。 对 有 此 
症状 的 惠 洪 可 采用 气 液 屋 析 《gas-liqud 
chromatography) Bi kz ML RH A SLR, 
RRR. ARRAY HRK R 
EP PIR HA), Le ins a 
作为 本 病 诊 断 的 依据 。 

进一步 可 应 用 局 位 束 技 术 ， 测 定 白 细胞 分 
解 亮 氨 酸 为 CO, WHA, WE. BA 
提出 用 此 法 测定 培养 的 羊膜 细胞 可 作为 本 兰 
AETHERE, 

CB) 限制 亮 氨 酸 饮 食 为 50 训 克 / 公斤 / 
日 ,生化 异常 消失 ,症状 改善 。 TA 
MEARS, 

5.2.2.5. HUHLBARG RH A 出 
于 气 - 液 屋 析 等 技术 在 医学 上 的 应 用 ,和 分 离 
监 定 在 视 酸 方 法 学 的 改进 ,70 年 代 , 已 发 现 
muse Type Sk SCENA OH CUT, n 
括 8-X53t5k X ER DR dU, oP dE BE 
TRIE, ARIE" MAPEK ER 
证 51。 通 过 对 这 些 疾 病 的 研究 , 为 人 体内 支 
链 氨 基 酸 的 代谢 ， 特 别 是 对 于 支 链 柄 酸 的 进 
一 步 分 解 途径 的 了 解 提 人 殿 了 重要 的 资料 ， 可 
以 把 这 些 资料 综合 于 图 5-12。 


ASE. 
qe Ee 
苏 um 5 mm 
EX id ] | 
i : 维生素 Bu hid 
Y coóH ` COÓH ERF COOH 
ru B Amm Mr | 
a Æ ATP H— 一 OH H,0—U—H (s ERE) ds 
dd D f°" Wap gg P20 a in 
ó it 化 NE £ EA SENES d dr b_scoa 
Vi PS A ^ D-pZB- me Qoa L-H9— Np CoA 
CATR) ‘eran TOBA A 
T 
O 再 酸 血 症 


D FRAMERS I TU 
Q PEH CMRE ID 


图 5-12 两 酸 和 再 基 丙 二 酸 的 生成 和 分 解 代谢 的 主要 途径 
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qm 
CH—NB 
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; - COOH 
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door . -Qo0H OOH 
CHOH 
加 |/ dan, teta 
Bat boon 
RMS 
“§$—s8 CH;—8—CH 
"en, bis, a h, . CH-NH, 
aas HNUH ón- nui, CH-NH, COOH 
GOO 
"mE 
(Be) 
CH;-.0H 
0H,—8H 
rae fap Or Go [emee] noni + DEI 
i SH O oc rues 
QOO 
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E CIA 
: - 1 
^] CH,—0H-—COOH : CE 一 CH 一 CO0IH[ Clg 
pus] eE rm mem 
| "—— ML, fes 
ÜH—NH l CR NI 
OOOH - i | SH 
FRR j (8205) 
4e "TERIS . 
el [zenz] N A HOS -SUPLCHCOOH 
UH —3- -9--CH.a e TREH 42 ij , 
O0H—UOH HON, TIEK | 
boon door WE EE STG | 
(OS Sanaa 
FEAR ERE 
CU ualet RIPA: BUM. SJR AOL SAR HR 
Bi Gon Xt ©: S4RKHRRRARRRIE ®: 
i prm RARER aE: JEDER OB AI AE 
| ba O:  B-HDOESLER- 2E DERCRR LI UCPDIR IE 
Hoi 仿 朴 氨基酸 的 代谢 
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5.2.8. 含 硫 氨基 酸 代谢 缺陷 


“MEANS RAAR FEAR, KAR 
AP RAR. KH AMAA RR EAA BR 
蛋白 质 外 ,还 参与 很 多重 要 的 生理 生化 过 程 。 
下 面 讨 论 含 硫 氨基 酸 的 代谢 和 代谢 的 缺陷 。 

9.2.8.1. d A A X E eS IU PRA 
Wer CERT CL MRR S 
甲 硫 氨 酸 是 一 种 必需 氨基 酸 。 MERE 

APRA 2.525 TL, BA 
RE] ER RRR AR Re Re 
HAWS, HRA BBL ee ERE 
2: OE ESR, DEST UL RETE PS 
Hi. RGA Ri E NOCT E 5-13 
gon 

FB a ANA a RT 5-13, 
RED) 是 由 甲 硫 氢 酸 活化 酶 《methionine- 
activating enzyme) 作用 而 生成 SAR REP 
MA (S-adenosyl methionine), wA 


需要 ATP, KERER S-ERTIPHECPOOE . 


酸 是 人 体内 合成 胆 碱 . 肌 酸 、 肾 上 腺 素 和 N- 


FS gk we Re (N-methylnicotinamide) 等 重要 


物质 的 甲 基 殿 体 ， 是 大 多 数 生物 学 转 甲 共 作 
用 的 关键 物质 。 

第 二 个 反应 (图 5-13， 反 应 图) 是 S- 腺 此 
酰 甲 硫 鬼 酸 在 转 甲 基 酶 (transmethylase) 的 
作用 下 , 释放 出 甲 基 而 裂解 为 S— DE 
ARAE (S-adenosyl-homocysteime), EXE 
一 种 重要 的 代谢 中 间 物 。 

9- 腊 荫 酰 同型 半 上 胱 氮 酸 接着 由 特异 的 水 解 
Bé (hydrolase) KM A AERA 
(RRO). ZPTRABWRH, RARE 
大 大 有 利于 S-MEEBERISCEUESUR NH M 
RSE [8] 28 2E. ts 8C 7 aT MA DC B ER ee 

ERAR ut Se Jo a PR RE 
V. 

1) ÆRME A mE Coystathioninesynthe- 
tase) HT, SAAREN BRR Ce 
BAD) BRM REET AVR FERIA 


rp XX BORSE TER BI 3E , RI RE fre A GR. 
ERBAT 

2) BUE IE SCRS n] A hR ag BE 
Fd FE EU TEE 7 PAAR. a PE 
SHE 3 Boi [6] 298 3^ s ACIER P 3E t. ( betaine—ho- 
mocysteine methyltransferase), fz hy a Eg 
3t gi (betaine) fE y PAR ACR EQ. MK 
矿 又 名 甘氨酸 三 甲 基 内 盐 , BRM Te 
牺 。 第 二 种 酶 是 N-P EOS-REN 
气 酸 转 甲 基 酶 《smethyltetrahydrofolate- 
bomocysteine methyltransferasey， 以 N'-H 
ak pug Sin E (N*-methyltetrah ydrofolate) {E 
为 甲 基 殿 体 , 反应 需要 维生素 BIET SE EDEN 
TENGO), 

3) 当 辐 型 半 脏 氨 酸 积 景 时 ,会 自发 氢化 为 
HEKA: MARMAR SZAR 
催化 生成 两 分 子 的 同型 半 联 氨 酸 (反应 加 )。 

PAE RRR TRE, FEE BEE A PE AA 
T ARAB 2E IG AR A [9 983 ACR]. 
至 此 ,我 们 看 到 了 通过 一 系列 的 反应 ,把 甲 硫 
ARE RNG ETRE 2E SCR für EH — 
链 上 ， 而 生成 池 胱 氨 酸 。 但 在 反应 产物 中 看 
不 到 游离 的 同型 又 氨 酸 ， 可 能 因为 同型 丝 氨 
讼 在 同一 种 酶 的 作用 下 脱毛 而 生成 e-m T 
酸 和 氨 ( 反 应 @}。- 

半 联 氨 酸 虽 属 非 必需 氨基 酸 ， 但 在 人 体内 
有 着 重要 的 生理 作用 ， 并 通过 多 种 途径 进行 
RS: 

(1) 在 很 多 组 织 中 ， 半 胱 氨 酸 通过 酶 促 的 
或 非 酶 促 的 机 制 氧化 为 脱 氮 酸 ( 反 应 他 );(2) 
在 体内 合成 辅 本 和 ,和 谷 胱 甘 肽 和 各 种 和 蛋白质; 
(3) 使 半 胱 拭 酸 中 殊 基 氧化 而 生成 半 胱 毛 
MTIR Coysteinesulfinie acid) (I RZGD), 
这 称 化 合 物 可 以 进一步 守成 牛 磺 酸 ， 或 分 解 
为 亚 硫 酸 盐 ; (4) 半 胱 氮 酸 通过 转 氮 林 作用 而 
变 为 8- 芍 基 丙 栈 酸 (B-mercaptopyruvate) 
(02), 

6-5 SEV RENE — 25 TOU Pe XE Bt ER x 
Vi EACH RAR VD); &- REAR 
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还 可 以 通 进 另 一 条 支 赂 转变 为 BSB- 统 基 和 乳酸 
《6-mercaptolacfate)， 再 与 半 胱 氨 酸 缩合 为 
8-35 3E 3LRS—E DESCR — i 45 dy. 06-merca- 
piolaciate—cysteine disulfide iz E) AAi 
AB EDA Bi OE A bat — 步 代 
BAEC RNB). 

Aj. EU Ee ELS T MONS SE SCC RS TE 
F8 Tu 46 2 33: 38 70] IG FV BEHACK P o E IR E 
(RMB), HIERN ET, RE RA S020 
AVAL SURE SEJESCAEqE DU. 53 PME 
W TE RNG thin n] 53 25 PS EE EE E 
4S (sulfo ENO) BRA LAK 
硫酸 盐 。 

5.2.3.2. ANKARZE HAKAK 
PRAT FEA BR FA A DR aie SS -PREE 
可 治疗 的 先天 性 氨基 酸 代 谢岗 陷 。 本 病 是 一 
TRE, KE RRA TP REA 
NLBG To 9j] a SO, goo den Y f p] 309 DR 
ERE: THRANE p PE TRTZE 2E CR 
转变 为 甲 硫 氨 酸 过 程 中 , SAG BEER T (cof 
ctor) 维生素 Bs 或 辅 基质 (cosubstrate}N 呈 
甲 基 四 和 氮 叶 酸 " ,一 艇 所 说 的 同型 胱 氮 酸 采 
oe 下 面 先 讨 论 
此 类 疾病 。 

CHERE FUSE PLAN RE A 
SREB, 4H— REBIECECE RS EOEURU 
HR AG TR HR hr Sg AA RAS RY 
迟钝 等 中 枢 神 经 系统 定 状 ， 以 及 血管 内 血 熔 
形成 等 临床 特征 , 表 5-12 Ah AREARE 
证 的 主要 临床 特征 。 


ME 5-15 所 示 , 大 多 数 未 治疗 的 同型 胱 氮 、 
酸 尿 症 狂人 表现 一 种 或 多 种 明基 的 骨 质 改 - 


变 ， 本 症 的 四 肢 延 长 和 细 长 指 等 症状 易 误诊 
为 Marfan 氏 综合 征 。 Marfan 氏 综 合 征 是 一 


种 常 染色 体 显 性 潜 传 的 结缔 组 织 疾病 ,其 


关节 松弛 症状 与 同型 胱 气 酸 也 证 正 相反 ， 在 
间 型 胱 氮 酸 血 症 中 常见 到 相当 程度 的 关节 活 
动 受 限 

限 球 晶状体 异 位 是 同型 胱 氨 酸 尿 症 病人 最 


K5-12 FAURE 


(—) BAS RHE 

i. — BRS] 
© ARB 
D ERTA REM 

2. 通常 观察 到 的 
D FEMA Re GUE 
D A RAO) 
C demnm 
D 平 足 


(=) BRAS AU E 

1, —8SOu miu 
限 球 晶 状 体 异 位 

多， 通常 观察 到 的 
Qm 
Q 育 光 了 眼 
@ 视网膜 剥离 
& AAK 


(=|) 中枢 神 经 系统 症状 
I。 常 观察 到 的 
D MASAA 
Q Tu 
2. ATAS EIB 
异常 的 脑 电 图 
D BERR 


(四 》 心 血管 系统 异常 ( 常 现 察 到 的 ) 
O SUB MPa EUR 
© Toni 


- (E) 其 他 的 临床 症状 
Q RAR 
Q 皮肤 溃疡 
D XS mte BT 


MLAS. Æ Marfan Rike GE t dA 


PURE LBS, TRE GUAE PB 


状 体 的 异常 是 先天 的 原 发 的 症状 ， 其 他 的 眼 


IX E WISI DE TT MES 
BUT HBSR HG HESS AR RR 
在 大 多 数 未 治疗 的 同型 胱 氮 酸 尿 症 患 者 中 


常见 到 有 某 种 程度 的 精神 迟钝 ， 但 也 有 部 分 


患者 智力 正常 的 ， 而 最 有 威 助 狂 的 症状 则 是 
血管 内 血栓 形成 ， 这 是 本 症 患 者 过 早死 亡 的 
原因 。 据 报道 ， 本 症 的 绝 大 多 数 病 人 寿命 缩 
短 ， 半 数 病 人 因 血 栓 栓 塞 而 子 20 岁 前 死 
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TUUM KESARAKERE, RE 
异常 可 能 是 各 种 脑 内 动脉 或 静脉 血栓 形成 的 
结果 ， 而 且 认 为 常见 于 小 腿 下 部 的 皮肤 省 疡 
Je ph EU BK A HP A 6 I TR 
CERRO 应 用 河 位 素 技术 ， 测 定 同型 
腕 氮 酸 尿 症 患 者 肝 组 织 义 浆 中 的 貌 硫 配 合成 
酶 ， 发 现 趾 者 肝 中 缺乏 肌 硫 酝 合 成 酶 。 这 个 
结果 和 从 息 者 尸体 解剖 得 到 的 肝 标 本 的 测定 
结果 相 一 致 "中 。 但 当 应 用 足够 灵敏 的 分 析 广 
法 时 ， 发 现 患者 肝 活 组 织 中 的 胱 硫 酝 合 成 本 
不 是 完全 缺乏 的 ,大约 有 正常 值 的 1~ 
2m 

JS DEDERE A UNS GE T A HE EL RR 
得 到 的 成 纤维 细胞 中 进行 测定 ， 结 果 发 现 辣 
XU pEAC BO ER gt A, B0 3c BE 8 25 3 d 
H, TE A TESS CBE n BE 
WREA REIR) OE CAT 

SEAR Ff ARE IUS CUBE RE 
We RCRA BOR, 大 约 半 数 的 患者 临床 症 
状 及 生化 异常 明显 改善 ， 但 另外 半数 病人 没 
有 反应 。 在 吡 跑 醇 给 药 有 效 的 患者 中 ， 有 一 
部 分 人 于 给 药 后 出 现 腕 硫 了 合成 联 适 上 度 增 
加 ， 另 一 部 分 患者 的 胱 硫 醛 合成 酶 活力 则 没 
有 变化 。 对 于 吡 哆 醇 这 种 作用 的 机 制 目 前 还 
不 清楚 ， 一 种 可 能 的 解释 是 认为 吡 哆 醇 起 着 


am PRESTR 


BER EMRAEN, HRA HRMS 
is AE AR M 

SAR RATER, RB 
其 肝 胱 硫 醚 合成 酶 活力 为 正常 人 的 40 名 外 1， 
而 且 在 培养 的 皮肤 成 纤维 细胞 中 ,这 种 矢 的 
活力 也 低 于 正常 对 照 值 ， 但 比 同型 胱 氮 酸 屎 
症 病 人 的 数值 要 高 "1。 
” 尊 歼 测定 了 与 转 硫 途径 有 关 的 各 种 酵 ， 包 
ERRARE E 5-13, RED). DEE 
BERCELEZGD . 甜 柴 碱 -~ 问 型 半 胱 氨 酸 转 甲 基 
BRNO). URN -PROSHRHRE 


ERRO, ARERR RAR Doi 


人 的 肝 组 织 中 ,这 些 酶 的 活力 都 基 正 常 的 ,证 
BRR ERS EER A 

[生化 异常 ] AWE SE EMK 
中 甲酸 氨 酸 ,同型 有 陇 所 酸 . 同 型 半 齐 所 松 和 半 
NES [6] 3S 2 DERE P) Ls READ RE TT 
26,3634 op BEE I CE 5-130 CHE 5-14), 

此 外 ， 宕 者 血 革 中 半 就 氨 酸 和 胱 氨 酸 的 浓 
BEH] E EHE, MARAR E Dm S EC 
比 正常 人 低 。 

造成 种 省 体 内 生化 异常 的 原因 是 什么 Er? 
IAA ILA FE SY 
Hi, TRS AMA RTS SWS 


ARB. HT ERE HUM AY BE Z, 


2.0 
x: 
i 0.6 
0.4 2 
93 EANXWEM DB SOERTIÉ DAR 
2: f j 
ô 
2.01a-35235—y HST ML GEIGER : 
. gio] rid EET 
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: V oa S- HERI 
2: BAR DEMAM 
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图 5-14 IET AMAT MMR RR ARP RARE P 
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k5-308 ÜAXAERERABSIRAE 


| Roi m 
HARRE 0C 

PITE. 

Ea. MET 

BURG A DU M (Lh 

HERRE 

ERRE 

2 Bi See — FET Re 

EB i eran uto 


InE 454: 3 


Reb 


YR RPREQCIE—GEGUR RARE. OR 
P LEES RE EPPEARGE HE PER, 2 
AY AE yit RC d TE FR SES DG SCR. 
组 合成 混 含 的 二 硫化 物 ， 所 以 病人 血 和 了 尿 中 
HAH- cM SHR OTEK 
部 分 在 混合 的 二 硫化 物 中 被 消耗 ， 致 使 血浆 
HU DEA RAT ESS RR ERE pL 
ZEAREN, FAR 内 不 能 合成 正常 量 
HEGRE. 
O Bih 在 病 大 尿 液 氨基 酸 分 析 中 ， PHS 
AREA AAD RAR RAB MARTE 


AUS EOS FR 
RASRA TREES ARTUR EE 
对 这 些 化 合 物 的 进一步 研究 ， 将 有 助 于 对 含 


ABR RRA PORE RAR. 

[遗传 学 ] 本 病 遍 布 世界 各 地 ， 在 各 种 族 
中 均 有 发 现 ,发 病 率 为 2~4 万 分 之 一 中]。 

本 病 患 者 的 性 别 分 布 几乎 相等 ， 个别 家系 
有 同胞 患者 , AREY, 没 发 现 连 代 的 患者 ， 
EE EA CEN E hd ii 

患者 的 双亲 临床 上 表现 正常 ， 但 只 月 正常 
人 半 量 的 胱 硫 醚 合成 酶 活力 ， 表 明 深 人 台子 中 
存在 单 基因 剂量 的 效应 。 .| 

[诊断 ] 本 病 的 尿 标 本 容易 用 握 化 确 普 盐 
试验 作 定性 鉴定 。2 毫升 原液 号 1 BH 572 
的 氰 化 钠 溶液 混合 , 室温 下 反应 10 分 钟 ， 然 
后 加 入 2 一 3 3 59080 05 3€ 钠 (sodium nitro- 


prussid ) 溶 液 , 生成 甜菜 红色 示 阳 性 反应 , E 


(LS BE CE ER RE F3. 


E * A 
5.4 Ez /100 毫升 ger iu 
20,8 毫克 /100 EST 0.45 Sem / 100 229 
jT 高 不 出 
268 毫克 /日 测 不 出 
mm «0 80/8 
" m RACES 


明 含 过 量 的 二 硫化 物 。 

试验 阳性 的 患者 需 进一步 用 自动 氨基 酸 分 
Wi EMR Ee ROUGE, OR ELA 
E. FF 29 SAT AR B FD ACRI 
合 的 二 硫化 物 升 高 ,而 胱 氨 酸 显著 降低 者 (图 
5-1 , RRA RS, 可 诊断 为 同型 
胱 气 屋 尿 症 。 但 有 个 别 忠 者 血浆 甲 硫 氨 酸 浓 
度 正常 或 甚至 低 于 正常 值 ， 表 明代 痪 的 阻塞 
不 是 发 生 在 胶 入 楼 合成 酶 候 化 的 反应 (图 5- 
12, 反应 四 ,而 可 能 在 别 的 地 方 (图 5-18， 
BRNO). ROR BTS N i M 
29 B SE LIRE, ATRAN PRU ARD 
KE MIA ALL 18 8 LAO AO n 
PT TI AF 

最 后 ， 也 是 最 确切 的 诊断 是 直接 测定 由 者 
的 胱 硫酸 合成 酶 。 酶 活力 测定 的 标本 月 前 一 


般 采 用 说 养 的 度 肤 成 纤维 细胞 , 或 经 植物 


MERE (Phytohemagglutinin) 刺激 的 短 
期 培养 淋巴 细胞 和 "1, B eE ER I T 
检 ， 因 为 任何 外 科 操 作对 本 病 都 可 能 有 并 发 


血管 内 血栓 形成 的 危险 


杂 合子 的 检定 可 取 培 养 的 成 纤维 细胞 ， 淋 
巴 细胞 或 肝 活 检 组 织 作 胱 硫 醚 合成 酶 的 测 
定 , 杂 合子 的 酶 活力 介 于 正常 人 与 患者 之 冯 。 
治疗] 治疗 的 目标 因 病 人 的 年 龄 不 同 。 
SOLIS HAT RUE IU JEDE ELE CERERI 
ARI GARD, TABIR RG DL CULA P K 


_ 形成 。 对 于 年 纪 较 大 的 儿童 和 成 人 ， 如 果 那 
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TREE RAS. BRI zx XO DL ELSE 0385 00 E EE 1E 
危及 生命 的 血栓 栓塞 现象 的 发 生 。 

治疗 的 具 林 方法 因 病 人 酶 缺陷 草 类 型 而 不 
i. 

(1) 吡 哆 醇 疗 法 ， 如 前 所 述 ， 大 约 有 半数 
ES f: EL HES AE EI AC) RE f n n 
BEA BOE. BSR BT. BOSE 
生 接 受 一 例 同型 胱 氨 酸 病人 时 ， 先 给 以 口服 
Mi ee Rf 500 一 1000 毫克 /日 ,测定 治疗 期 间 血 
浆 同 型 胶 氮 本 的 变化 。 咸 功 的 病 便于 治疗 儿 
ARMA RY, STA AT 
22h EAL I, 2 HN RRR AE he 
ARAB AER a, BY RE RETRO Mb E3425 RB AE 
ACRE He TEE IUBE, M UH Se — Rn 
为 站 一 500 Bee / A, — 

(00D BRAT sa MG BE YF EA S 
人 ;可 采 骨 低 甲 硫 氮 本 饮食 (2040: EE / 4S 
T/A) FAL RAR 93 (100—200 
AAT A) ERAEN EA A d 8T 
地 的 甲 硫 氮 酸 和 同 神 胱 氨 酸 等 在 体内 的 积案 
ddnde id 


B 表 5- SHRUB 


a. BRL 
ers ` 
EF E 

RARE 
Ev BARI 

| hikes a NAE d 

s BENAREND | 

PA ZL PY CHE 

-5r AMAA ; eus s 
eee a " 

CCo WARMER KS us 
o BUCRUEHUEBEMO ， od 
pus RU RC D fn SOS at 

UR 7 

、 治 疗 

ERIE 

2 PHREUBIESCRUR 


{ii 


应 用 ,以 维持 生化 的 正常。 

适当 选用 上 述 丙 种 不 同 的 疗法 ， 除 维持 种 
者 的 正常 生化 外 ,还 能 有 效 地 控制 临床 症状 ， 
ELENA SHRUB, REO RAEI 
预防 血管 内 的 血 检 形 成， 营 至 能 使 头发 变 
ee 

此 外 ,应 用 氨基 柄 转运 的 竞争 抑制 原理 , 送 
BREEN A SL TS BE [RT E AC G3 
TRUE, EA LAE ES IUE BA 


BUR 


5.2.3.3, ERROR MMAR ee D 
E IDE fi BE FR, E dt ST 59] EE E89 [et] 28 0D n, E rf 
BE/R. SUE AA eR AS SS a 
WARRE. — PT Bs 代谢 异常 ， 
T de FA dE SB AT SB, Gnethyi- 
Bid Se i upto, A eee Net? 四 
3$ pu St RO (NS methylenetetrahy 
drofolate reductase) $ ze 5| Ay IN ER b [n] And 
TH AE ie OP PP Be Ba BRERA 
基 酸 代谢 中 转 甲 基 反 庶 {( 图 5-13, REO 


ME : 
Fe X 
o. X 无 
m AES 
B a ss E du 
:, qe , 48 

增 加 增加 

可 能 减少 ， 可 能 减少 

可 能 增加 ”可 能 增加 

E -党 E Ë 

Boom A^ 

1 By. Ho 

: 有 F 
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基 反 应 的 辅 基质 (ceosubstratie), 因 此 , 这 两 种 
BERARARTRA TE, BE TRIPS SE BC 
SUE BEIE T REA LEER, BR gu 
MI .mESCENAEEENIEIEBUE,; 
生 辣 型 胱 氮 酸 尿 症 。 由 于 此 病 比 较 罕 见 ， 这 
于 只 列表 比较 ,以 便于 鉴别 诊断 5 。 
5.2.3.4. LRSRALRRHA TES 
HAERERE P. RARR ARKE 
外 ,还 有 其 他 一 些 先 天 性 代谢 缺陷, 目前 比较 
BH 8 Ay Aa I eR DR ae Co ystathioninuris), 3E 
Bu RE LEN fe (sulfite oxidase defici- 
sncy) 和 AHA e D SCR — Hh Ys R 
af ( -mercaptolatate-c ysteine disulfiduria) , 
这 些 疾 病 报 道 不 多 ， 恒 通过 这 些 病 例 的 研究 
AHAT eae 

—, DEGRARDRAE: 

Chit PR RERO 未 病 临 床 症状 不 一， 部 分 号 
SEU HURE. BO. UUM RAR 
XE, HEA LR ES ae AR Pk E VT BE 
Jk — Bit BEEPS 

CHER] ee ADF ROR B NEN 
活力 为 正常 信 的 10% BUT , 825 5C PMA 


WHERE, BRIE. AP 


"FOU gs EEBS MIB SS BOE RE SIE 


ETER, ARV URS ORR 


TY BE AE RETE E Ls BEER HER JY TER 
HE Saan 


[生化 异常 ] BERNESE FE d AO Fe 6 | 
中 一 种 重要 的 中 间 物 ， 在 胱 硫 醚 酶 作用 下 进 


一 步 人 入 解 代谢 (图 5-13, EEO), BAHT 


DET MBE Dek, SAU oR 


升 高 ( 达 0.2~0.6 毫克 /100 毫升 ; 而 正常 人 
的 血浆 中 完全 测 不 出 )， 并 大 量 从 尿 中 排出 
(257-1400 % H/F, E Wd I x0 & x 
A). 

[遗传 学 二 病 在 高 发 地 区 的 发 生 率 估计 
为 17250000 ,性别 分 布 相等 ,在 同一 家 族 中 
AMT LRA, KIERRE Hee 
- BERI. 


A A TBH se eR pE A E E 
酶 ， 发 现 有 些 杂 人 台子 脱硫 醚 本 活力 显 落 降 
[gu i 
[ 诊 BI REBERLBE A HE o dE RT UR AE 
层 析 或 电 沪 分 析 。 和 定量 测 定 可 用 离子 交换 杜 
BS, TERA RUP Ae ROB 
加 。 

应 用 Pa MR ESAMI 3i L-H si 
LNR OR) ABR ei. 或 
3X3 B5 He RR, ET 385 29 OS FE ERT DÀ 
HRA. 

CRIT] ns n Ex 100—500 毫克 /日 ， 
B M DES ERE E n 3E HE, PURSE 
” ree 

5 eer 

[临床 症状 ] 严重 大 脑 损害 ,精神 迟钝 , 服 


-晶状体 蜡 位 ,早期 死亡 。 


[ 酶 的 缺陷 ] 测定 死亡 病人 肝 、 肾 和 大 脑 
SEB BY RA, AS RR 
的 一 些 其 他 酶 ,包括 甲 硫 氮 酸 活化 酶 .脱硫 本 
合成 酶 和 胱 硫 故 酶 ,结果 其 他 酶 活力 正常 ,而 


… 亚 硫 酸 氧 化 酶 在 这 些 组 织 中 均 缺 乏 *"1。 


[生化 异常 ] BALAP BE EAR 
(sulfocysteine) te BETER TT AERP HEY 
BEE RAB. TWRS 和 硫 代 硫酸 
盐 (S,07) 大 大 增多 ;相反 , 无 机 硫酸 盐 (803) 
TERA ARTA KARHE H 80%, TTAB 
ZPPA, 

上 上述 生化 异常 的 解释 是 由 于 亚 硫 酸 盐 氧 化 
Blk. 图 5-13 PH ROR, 生成 的 无 
机 硫酸 盐 减 少 ,而 使 亚 硫 酸 赴 积 聚 ,过 宪 的 亚 
硫酸 盐 只 尿 中 排泄 外 ， 部 分 与 半 就 氮 酸 结合 
"— ces =) 
(Bl5-13, RED), MA RR ME 
(El 5-13, EE EOD, 

[遗传 】 本 病 1967 年 发 现 , 可 能 按 常 染色 
体 隐 性 遗传 。 本 病 极 罕见 ， 也 许 是 患 此 种 代 
BRAHA ATERIA A, 


指 二 我 们 思想 的 理论 基 磅 是 马克 思 列 守 主 入 ! 


232 


【治疗 SED RA AAR EN DRE 
会 与 活化 的 殖 基 反应 面 损害 机 体 的 代谢 ， 因 
IC ASEDUH B SEE (D-penicillamine) 治 
Jr. CFLS WHR. (RT St eT Fe 
moe, 

=, 请 统 其 乳酸 - 半 胱 氮 酸 二 硫化 物 尿 症 ， 

[临床 症状 3 BS SARA ABR. NR 
痢 或 晶状体 异 位 ,部 分 病人 临床 正常 "”。 

(生化 异 当 ] RHE -HERFRA 

T [HO00 CHOH;-S-8-CH,-CHCOOH 
a ae = 
ih 200 毫克 /日 "“:。 生 化 异常 的 原因 目 前 还 
ATA, WARE SRA R BRAM 
二 硫化 物 分 解 代谢 A 5-13, EEO) 的 缺 
Ra» TT ZEA YAR Rs FEO ARE 

[ 遗 待 ]， 本 病 部 分 患者 是 表 兄 妹 甚至 是 见 
奈 婚配 的 后 代 ; 同一 家 族 中 出 现 两 个 同胞 患 
者 ,性 别 分 布 相等 ， 表 示 常 染色 体 隐 性 遗 
zu. 


EBRKRÉENRSES 


CEM]. SUELE EIER LAA Ro (NE 
ERIE BS E Ut De E ion a H HE I 
者 ,可 进一步 作 纸 层 析 - 高 正 电 泳 或 离子 交换 
Ami LL RGD 以 明确 本 病 的 诊 
ur. 

[治疗 ] 目前 尚 无 有 效 的 治疗 方法 。 , 


5.2.4. 尿素 循环 缺陷 


尿 吕 循环 (area cycle) BARA RM ER. 35 K 
唯一 途径 ,对 于 体 内 的 加 的 解毒 作用 ammo- 
nia detoxication) HAERE X. IRE (8 P 

涉及 多 种 氨基 酸 和 一 系列 的 酶 ， 任 何 一 种 酶 
Eh e PEPERIT UR YR, [6 SEE UR ALR, 
产生 高 氨 血 症 (hyYperammonemia) 的 症状 .本 
laa en 各 种 酶 的 先 
RERARE m 

ORRAT) ” 肝 是 生成 尿素 的 重要 场所 ， 
在 肝 腑 中 含有 尿素 循环 的 各 种 酵 。 现 把 尿素 
循环 的 各 反应 步骤 次 示 于 图 5-715, 


*5-15 尿 案 生物 合成 有 关 La Aaa 


(向 前 反应 的》 


RUREUAN 2h 
- (OPS) 


— 
L-SARPTNTO 


ARRE AHE SER 
(OCT) 


BERE nS CRG 


L- Me 
(ASS) i 
i L-JARE 
8 HENS HERMES NE 
(ASA) L-J)E Kasse 
MEGS LOSEMSSEI 


(ARG) | 
à = - MARAN Í 
L- ERE He 1 
ERR HE I 


正常 饮食 下 的 
km mwmoco | 也 | ie 
《 豪 克 分 子 】 Xim-oo [PEATA fex n 
í J | ARERO) | ERRAR) 
| 192 LEGEN E l 
0495 | COMgHCH)SETP| 1:91 £0.27 3 
MAB -) 
0.48 ee oe an . 
ig Brad unum 70 
0.086 [ATP MEO] | 
MP 了 | 
0.088 | Biam(-) -| .0.6230.14 1 
TEMO 
RRC- ) 
| | e 
ar d 
(o Gort +) 
Ic&REK -) 579 + 106 1000 
Ti- USER 一) 
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5. RERAR RA 


RT 


OOOH 
HONE, oE NE 
Gan . Rb nud 
J 
- goon (CBs), 
l > i ^n mi HONE, 


| ; | | PETTEN 


图 5-15 尿 迪 合成 的 选 径 和 所 的 去 路 
RORIS: OBI GIEER CPS)oarbamyl phosphate 


synthetase GLF eae (OCT) ornithine carbamyl: 


transíer&se CRAMMER ERE ASS) argininosuecinic acid 


, &ynthetase @ WAM AE ASA ) a ergo ice Md ORR 


BEPE( ARG )arginase 
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从 图 5-15 看 出 尿素 循环 是 由 五 种 不 同 的 
酶 催化 的 ,这些 酶 已 研究 得 比较 清楚 ,它们 的 
HEAT 5-15 中 。 

3E 5-15 中 各 种 酶 的 相对 活力 天 明 , 在 尿素 
循环 中 CPS, ASS 和 ASA SAUER TE. 
而 OOT 和 ARG 的 活力 是 保持 相当 高 的 。 

呆 素 循环 中 上 述 每 一 种 酶 的 鼠 陷 所 产生 的 
疾病 都 己 经 报道 , 象 预料 的 那样 ,它们 都 将 因 
阻 得 尿素 和 外 环 的 进行 ,而 使 气 在 体内 积聚 , 产 
生 氨 中 毒 作用 。 下 面 分 别 介绍 尿素 循环 中 各 
类 缺陷 的 临床 和 生化 特征 。 

[临床 表现 和 生化 异常 ] 

(1) CPS 缺陷 (先天 性 高 氮 血 症 工 型 conge- 
nital hyperammonemis type D1; 病人 人 出生 
ARRIE Dh, EA RE, PEE E 


难 ,这 些 症 状 与 蛋白 质 饮食 直接 有 关 , 饮 食 中 


断后 ,症状 即 平 意 ,但 每 当 喂 养 正 常 蛋 和 白质 馈 
食 后 症状 又 复出 现 。 此 外 病人 入 有 轻微 的 酮 酸 
中 毒 和 周期 性 的 中 性 白 细胞 减少 症 。 本 病 串 
HPR REC. 

FEATHERS ROG COPS) 活力 降低 ， 
约 为 正常 值 的 20 和 6。 由 于 OPR BP, SX 
谢 为 氨 甲 醇 更 酸 盐 便 减 少 ， 血 氮 浓 度 高 达 
480 征 克 /100 毫升 ， 比 正常 的 血气 浓度 (55 
微克 /100 毫升) 高 10 倍 。 此 外 , 病人 血浆 和 
RNPARRAAREKE, BARRA 
SRR. MMR SRA 
GHB. . 

(2) OCT 缺陷 (先天 性 高 所 血 症 [型 comg- 
_ enital hyperammonemia type DE; 临床 证 
WRAL. EE. DR. FS RK. 精神 缺陷 、 
ARAAREARREKHRER ARAB. IF 
的 鸟 氨 酸 转 氨 甲 栈 酶 (QCT) 活 力 降 低 。 

本 病症 状 有 性 别 差 异 ,男性 患者 发 病 和 急促 ， 
于 新 生 儿 期 内 死亡 : 妇 性 虑 者 症状 出 现 较 迟 
缓 。 
A XE EEO, HATE 


OCT MAAN 4~40%; 男性 患者 降 


ACFE ASERT  0.5~2%, OOT 


18718] Se HR ea Eel pt BER S 
PMN BIH. WAA 1000 微克 /10 8E 
FHE, ERST es A Bs AP Be KF e tiit 
ARPA CERE IRE MEER ES. MWF 
PRAM BRE RAR. mR PRR a E 
并 不 降低 。 

(3) ASS ik E OLA RE i die citrulline- 
mia)" 3515 PRAEAJACH EKDA, 重 者 
新 生 儿 期 死亡 , 轻 者 儿 无 症状 ,可 区 分 为 三 种 
不 同 的 类 型 ， 

TI 型 ,急性 的 新 生 几 型 (acute neonatal 
form) 

A GS JLA RM ER, ERA RUE. W 
BK, ZERA, OE HE, BA LI FEE 

SLA PR BE RT 2500 $8 95/100 毫升 , MK, 
RAW PARKER AAR, BAR 
Hr. SARARAARLIAR. WR 
ik 3 一 4 毫克 分 子 / 升 ， 比 正常 值 (0.03 2$ 96 


. AF / FE) 高 100 f, LS ER ETE BEDS 2.5 


8.3 Bia T/T. 
Ip 8, JRA Cater onset form) 
AE BSE RETR, ERARE, DRER. 
AGRA BAAR FP KA GRE. 
seer ati SCE IER GEA, Ra 
FG» WLI, BR. HAR HR A SO CR PK 
FRA, MRM ARE BK 0.04.5 
毫克 人 分子/ 天 ,血浆 尿素 浓度 为 2.5~9.3 Z& 
ist F/T 


1 a, Ree (benign form) 


无 临床 症状 。 禁 食 或 饮食 后 均 测 不 出 血 氮 
FA. Tuo HR RARA RUF BI SER PR E 
PA MRA MOMS 0.10.3 BEET / 
Fe 

对 三 种 类 型 瓜 拨 酸 血 症 的 病人 进行 肝 的 粮 
SGT BASS) 测定， 发 现 他 们 的 
ASSH HH 工 型 病人 完全 测 不 册 , IW 


病人 有 残余 活力 , WM BU AW ASS 活力 介 于 


I 型 病人 和 正常 人 之 间 ” 。 


- G) ASA BRR CHEE ERE AAR MLE arginin- 
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succinic aciqemjia)te9， 根 据 发 病 的 时 间 和 和 
症状 的 轻重 可 区 分 为 两 种 不 同 的 类 型 

退 发 型 (late-onset type)， 症 状 通常 在 出 
生 后 第 二 年 见 到 ,患者 常 能 活 到 成 年 ,其 症状 
HRA M, RRE ARATA 
火 , 并 有 结 节 状 头发 , 胸 而 易 断 。 

BUR (early-onset type) 或 晋 性 型 (malig- 
nant type), 出 生 后 头 几 个 月 即 有 严重 前 
EE, RATA, AUREL ACI FE 
Le 

i A tit A E, EROR RO RET 
维 甸 胞 中 , AT SE SLA SE EE NG CASA) 1 
力 降 低 , 肝 中 ASA JB DONE M2. 7%, 
病人 的 双亲 红细胞 ASA 活力 也 比 正常 人 明 
显 降低 。 

出 于 缺乏 ASA, 病人 血浆 、 —€— 
Fe ABE TE MTT PE, EDL S RUNE AX 
BRA. IPL ARAM HO 
量 也 增加 ,尿素 含量 为 2.1~9 毫克 分 子 / 升 。 
禁 食 时 也 氨 波 度 主 常 ,但 当 蛋 白质 负荷 后 , 血 
Fh MI A IT ERR A A 
高 。 

胸 必 症状 可 能 是 洗 人 缺 笃 精 气 本 的 玫 现 ， 
由 于 头发 含有 7.5~10% 的 精 氮 柄 ,而 息 者 因 
缺乏 ASA, REE RM, 而 只 能 从 饮食 
中 报 入 ， 加 此 当 给 予 高 强 白 饮食 后 有 的 病例 
头发 正常 。 | 
(8) WBREENA ER sposi 
gininemin) 1: a 

[临床 症状 EE "— 
"E 3 ASHE I PI RA PR 500007 
RAE OCA A BM; 约 
为 120 £L APT AN Eb, MESE 98 RE 
的 1/10, SUR ATAPI A t HE E A Mg 
AB; 

—— PHÓ" 
6~15 僧 ， RPARH EL ARAS ARE, 
V 3 rp BRIE PK AE 1.35. CREER 

CAS AE 2 


上 述 五 种 尿素 循环 缺陷 ， 有 着 许多 相 己 之 
处 ,这 是 因为 它们 都 阻塞 氨 的 去 路 ,引起 氨 中 
HER APU, SE, CRAKEAR 
MFR. LAN RATAN # 
有 不 同 程度 的 精神 发 育 迟 缓 。 象 其 他 氨基 酸 
代谢 缺陷 那样 ， 患 者 精神 异常 的 发 病原 因 还 
不 清楚 ， 可 能 是 由 于 氮 基 散 及 其 代谢 物 的 过 
SRE, ERRATA, RNAP 
症状 与 血 氨 的 升 高 有 直接 或 癌 接 的 美 系 ， 并 
随 着 血 氮 水 平 的 作 恢 而 得 到 改善 。 但 是 关于 
RRA, AORGS SUC Te 
得 不 多， 目前 比较 普遍 的 解释 是 所 水 平 的 逢 
离 于 扰 了 类 脑 能 景 的 代谢 ， 结 果 ATP 的 生 
RRD, KAA HREN EEE E f 
比 院 期 为 害 更 大 ， 在 严重 的 病 销 中 党 可 兄 到 
Fi SR, 

尿素 循环 起 的 病人 体液 内 氨基 酸 显 著 天 
d. RFRA ESE IG, 
PX b A] n i8 AARAA s Hc UR 
X, BLS ERE RP BOR AES RI H 
BERERA HELA, SSAC SR A 
AEA TERE DERI EN JM rA 
这 可 以 用 尿素 循环 阻塞 ;… it TT Be 
MR RFRA TEAECHIS 1. . 

BHA ERE IE RIAD LA TL 
Hh RICE — ASA ULAR AUR 
REREH RRR RB Ry 也 
ey deu, TERT EXE RRO, 还 有 


8-6 UR IDEE UR EURO E 


FR [5] BR E FB HORS RES ee AME BO, AEA 
IND DT HEARERS AE 
tt Paced: ae bas 

Re EROR MC CA coL I 
型 LOCT 缺陷 ) 按 习 - 连 锁 显 性 遗传 外 ， 其 但 
ICDYI 023-0: 2 . us 

^e COURT ANIA FFD ， 尿 素 循 环 缺陷 前 特征 基 表 


PU BSR, eR 


Bai CSR IL A Se DAE A80 E 
MPM. BHI. RAIMA 
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ABM EAT, TORE EN ASR 
升 高 并 通过 酶 活力 测定 而 鉴别 诊断 各 种 类 型 
的 尿素 循环 疾病 。 

出 于 ASA 和 精 撕 酸 栈 缺陷 病人 的 双亲 相 
疙 的 酶 活力 降低 ， 因 此 可 应 用 酶 活力 测定 检 
出 这 两 类 杂 合 子 。 

本 病 应 尽早 诊断 和 治疗 ， 治 疗 的 原则 为 排 
RPS. TRA, IEE 
何 蛋白 质 饮 食 , BREA 10708 GH, 3EJH 
FRRRGUPRE RET SARK 
Ei. SUNTAN a AR Hea, DC 
及 透析 或 血 透 析 , 以 改善 血 氨 中 毒 症 状 。 

对 人 慢性 期 病人 的 治疗 以 限制 蛋白 质 铁 食 为 
E, 对 患 儿 的 蛋白 质 摄 入 量 控制 在 1.0 一 1.5 
克 / 公斤/ 日 ,成 人 患者 为 0.5 Su 公斤/ 日 ,并 
RASESEM KTR. EREAKE 
AT, DARA FES AES Bs A FE 
量 , 以 防止 机 体 的 分 解 代 谢 ,采用 这 种 方法 可 
以 控制 血气 铬 度 在 正常 或 接近 正 党 水平“ 。 

HARRE GG PL RR RG A, A 
人 采用 o-HB did ABO RM RR Con RU 
二 酸 的 前 体 )” 给 药 , 来 增加 所 的 排除 ,或 补 
JERUR RS EO, 取得 良好 的 效果 。 


5.2.5. RRR 


HARE- HERGA, HAMAR 
的 异常 圩 人体 的 许 密 痪 病 有 重要 关系 ,但 是 
对 于 吏 氮 酸 代 谢 途 径 的 了 解 不 及 对 其 他 氮 基 
酸 那 么 透彻 ， 只 是 近 十 年 来 由 于 人 体 多 种 趟 
AMRAAM, cate 
氨 酸 代谢 才 有 一 定 的 认识 。 c 

5.2.5.1. HARM MAH - vama 
过 几 条 通路 进行 分 解 代 谢 ， AY 5- 
16:7 208). 

从 图 5-16 Tu EUER Re 
JB SE EHE (saccharopine) Wi A fet 4H RR 75 7. 
WHE A. HF Le-N-CL- 3 — 9:72) -MAR 
RIZE Ra RR RR JETER TP HI 
CARH ML RRS AR. 这 种 酶 主要 


存在 于 人 体 的 肝 中 3 XER DRE, KE, RE 
腺 ,甲状 腺 和 皮肤 中 也 发 现 有 少 甚 的 存在 。 

赖 氨 酸 还 通过 次 要 的 代谢 劳 路 而 形成 回 型 
AB (homocitrulline) HAWEA M (homo- 
arginine), Jep AR (hydroxylysine) fü J£ — 
B Ccadaverine) 5 FAL 36 HR XE UE 9 BUR di 
可 能 通过 a-e- (4E CLER Co- keto-e- amino 
caproic acid) 4C ilt Am nf BR Cpipecolic acid), 
Be at eN- ZMAN (e-N-acetyl lysine) 
进一步 分 解 (图 5-16) 8, 

5.2,5.2, S M Š Ak x (hyperlysinemia) 
ETE LC AT GG BS Ti 75 E A LE 
中 ,病因 比较 骨 确 的 有 丙种，(41) 持 续 性 高 赖 
氨 酸 血 症 ,(2) 并 发 高 氨 血 症 的 局 期 竹 高 束 氨 
酸 血 症 。 

~ 一、 持续 性 高 赖 氨 酸 血 症 ; AIT 1964 年 
发 现 5 。 生 化 异常 的 特征 是 持续 性 的 高 赖 
SR Ue FE WS TE 
HE 0 

【临床 表现 ) 患者 在 幼 婴 时 是 正常 的 ， 以 
后 大 多 数 表现 精神 发 育 、 骨 腹 生 长 迟缓 。 严 
重 的 不 能 走路 ,说 话 , 生 活 不 能 自理 。 
BELEK ARE, WH eK 
le go. I 
[生化 异常 ] hg. BOR Pe 
AERA. MAK, BR PE — MAH LT. 
毫克 /100 毫升 《范围 为 3.5 一 22.5 REIL /100 
JD, ME MARC 2.7 3B 50/100 ZIM EF 
Ro RER: MARAEA 0.8~2,2 毫克 / 
100 A. HER O80710 3E 
jb. RR: RRR BRE 
PARRA BERD RAR, e— 
EPRA N-ARAN. 
o CNHARO RAR RR ET E ETA 
AM KRAFRFRSM MAREN 
BBE, Ae RE I de 05 — 
PBR, CHRES LIE LENS 
EPR PY A) BR AL BE P^ n p i (图 5- 
16, RED. 
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| 
NH 
mael i Tus 
(CEs), CH 


aee- zZ 
RAZOM 


NH, : 


keg | m 


| Hy HONE, 

COOH H 

NH 
i ® ma HLS AD 
NH 


NADPH j-e- HRI 


CH, 
o 
[ 
NH 
(Hide 
HONE, 
. COOH 
和 
oo 
lu 3 
du», 
nes 
boon 
ve 
C-0 
NH 
OEM. - Ce E 
BOH z doo BEEN RRR O 
hee E a ` 2n ; D MHREE RS PLECK d iik 
COOH - EE uu Hs X En MESE 
MO oc PR OA MPR 
LEN mici 200 7o OMERE | 
[o @ ARRE 
"M oon 
br ^ 
CO-—8—CoA 
REN 
d. 
AMEN 
b 
CMS E A 


Bi5-16 EE Cei f 
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i 治疗 】 ARRRADHAER, KAR 
制 不 易 掌 握 , 故 目前 尚 无 有 将 疗法 。 

二 、 周 期 性 高 束 氨 酸 血 症 : ART 1964 
年 发 现 5o%。 主 要 特征 为 周期 性 的 并 发 有 高 
AR JL STE E) TF RP ILIE a 

[临床 症状 ] EWAH AD fe Bt h DA 
nb. AE ORC SA, | 

CES) ADÍEBHIBSI LAC PR BE H 500~ 


600 微克 /100 毫升 ， 比 正常 值 (55 (55/100 — 


毫升 ) 高 10 ft PEU ACA RS 165 微克 / 
100 È. Mih, MIRAU 微克 分 
FFO PAAR (360 微克 分 子 / 升 ) 的 浓度 


HEERE (分 别 为 103 微克 分 子 / 升 和 180 . 


SOLARES BTE. e 

[代谢 缺陷 ] RSE ALI PAS BBP 
度 升 高 。 前 文 说 到 这 种 现象 可 能 为 尿素 律 环 
缺陷 所 致 ， 因 此 首先 测定 患者 上 肝 组 织 中 的 尿 
3 ISXRERCPCS, OCT, ASA US SOR MAT 
对 于 氨 解 毒 作用 有 关 的 其 他 代谢 酶 〈 谷 氢 酸 
RA (glutamate dehydrogenase), FAR- 
AMARRA (GOT), GAR-MMRH 
A (GPT) FIRA BE Is AB (glutaminass), 
(ABR, LEXEEEPHIE RS Y 23 都 是 正常 
的 。 

进一步 测定 催化 赖 八 酸 降 解 Dg oM ee RU 


At MAE BRUNE (M 5-16, BRB 


QD, RRS A hk RE 
0.524 MST /F/ EER. AAE E E 
(2.242,44 9 3E 3} T/A EB RO) 的 
2526, WER MR, SUT EUR 
KEREAMA. BRERA RE 
ER PURO EAL ART EB HT A 
BAT PRE DES At D E SE TS h 
AAA mrt ^ 

[治疗 ] 周期 性 发 痢 期 间 可 采用 小 体 疗 


法 ， 限 制 看 白质 饮食 在 1.5 并/ 公斤 /日 的 范 ， 
.成 甘 氮 浴 的 代谢 途径 中 的 一 个 中 交 休 ， 体 内 
”生成 的 甘 氮 酸 除了 参加 组 成 机 体 的 组 织 蛋 白 


FAS» BA UR oA rn get t Ea d, 
JUD SE TITER IR 
功 的 病例 。 


ced 


PILE IER! 


LESER 


5.2.5.3. Jie £5 d RS P RM 其 他 
稀有 的 赖 氨 酸 代 谢 缺 陷 虽 只 有 个 别 病 例 报 
道 ， 但 因 这 些 病 的 研究 对 于 束 氮 酸 代 谢 的 认 
识 很 有 羯 助 , 现 简介 如 下 : 

—. MV We Csaccharopinuria), HE 
HRAPRA, SEAM. DUUPHENEK 


ER LR HE AT SPP BEST A: MA 


酸 浓度 达 18 毫克 /100 毫升 , 比 正常 浓度 高 5 
倍 以 上 ， 患 者 的 生化 异常 表明 ， 可 能 为 松 粮 


KAMRE, Sl LMR ALIA BUR CI 5- 


16, Bi oUm. 
IL. BUA Biase (hyperpipeeolatemia), 
BS ARTE AO MIA, REE 


AGREE RERO PHEA E ROE PTR , 15907210 
“微克 分 子 / 升 , 哌 可 酸 负 藻 引 起 血浆 中 哌 可 酸 


显著 而 持续 升 高 。 伍 是 中 者 血 桨 中 荐 氨 酸 不 
升 高 ,口服 赖 毛 酸 也 无 异常 反 永 "i。 上 趾 考 的 


上 述 生 化 异常 表明 在 嘱 训 酸 的 代谢 途径 上 在 
ERE, BRRRB RAE see BER 
E 的 。 à 


5.2.6. BREDESEDSEM- 


是 一 AED 需 的 脂肪 族 


CH; 
NH 
CH;COQH 


rS 
APASRESH LOAM, CHRARA 
B CIN LL A Ae AUR. ER JEDE 


H — 


AEM WLAR ERE Nn Bux 


? 


WAR. HMB hry AE RH (one 
^ earboh: cycle), “FISTS HR aR A MSC 
“代谢 及 代谢 缺陷 


, 5.2.6.1, FARRAR RH 甘氨酸 
PNR A RASH E ER TA 5-17. 
. ABL 5-17 EU SE a ACIER AE 


外 ,还 合 万 许多 种 非 蛋 白质 物质 ,包括 细胞 的 
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(Hj) e N '—OH,-0H0 一 一 一 (CH) mlt. -CH 一 OO00 芝 


WE | | 


(CH), = N*--CH,—CH40EB 


os 
^N OB,--CH,0R 


CH, —NH—GH;4--CH;OE 
adm | 


H,N—OH,—CHjOH 一 ——— 
| HN 


zm. 0, 


CH,—NH—CH,—COOH 


Oo 
; l 
T —— ZER 
H- ee 
; ; Ame 
RMT: 


O NHARE 
O AMEE Mn He 


图 5-17 PRAIA Mee 


SRK, WASH, HEA PROPRE, 
YARD BATUR D PL 3 BS A Ae BE M 
JG, "HARE TEDR PHARSETI AO ESAE BELA. 
(conjugation reaction), 4 SIHRIJE REC DU 
ERBER, FTE OIE EAE UH ACHT ES 
等 , fat AA AYE IRI: (glycine pool) 25 
为 中 毫克 /公斤 ,而 甘氨酸 的 则 转 率 为 1 3€/ 
公斤 /日 ， 就 是 说 在 24 小 时 内 甘氨酸 亩 要 膨 
转 10~12 次 ,可 见 甘 氨 酸 在 体内 上 其 有 十 分 重 
要 的 生理 作用 , 它 的 代谢 速度 是 十 分 檬 人 的 。 
这 些 代 谢 的 细节 不 在 这 里 介绍 了 ， 我 们 只 对 
FARR RA ASH RRR ME 
题 进 行 讨 论 。 
D 甘氨酸 的 分 解 代 谢 ， 图 ga 表明 ， E, 
SUE TE H AM A TO Rf glycine deearboxylose) 
HE HA F ERRER eth CO, Hee te 
#8 DO Soy (FH,).-, FH, 上 的 甲 基 又 


可 以 和 另 一 个 鞭 氨 酸 缚 合生 成 冀 氨 酸 。 然 后 


按 毕 揪 酸 的 代谢 途径 进一步 分 解 代谢 并 进入 
ERRES. 


BAR MR NAMRA NEN 
酸 的 过 程 中 矶 原子 的 变换 情况 。 即 给 人 体 分 
别 注射 甘氨酸 -1-"*0， 和 和 甘 氮 酸 -2-"C, i 
集 呼出 的 DO. 并 分 离 血 兹 样品 中 的 丝氨酸 ， 
然后 进行 同位 素 测 定 。 结 果 家 明 ， 当 注射 甘 


氨 酸 -] ”9 后 ， 呼 出 有 放射 性 的 CO,, 但 分 
- 离 得 的 冀 氨 酸 在 其 第 3 RAT LARK 


的 标记 相反 ， 若 注射 甘氨酸 -2 ”0, 收集 得 


CO, RAKE, HAAR 3 RETA 


AA A ic, 证 明 这 些 .CO。 是 由 甘 
RIN 1 RFE Ms MHARRKA R 
原子 构成 了 冀 频 酸 的 第 3 BURTON, 因此， 


可 以 把 甘 氧 酸 和 丝氨酸 的 转换 2 J Sm TE 
图 5- —18, 


Milo EIR LAR CIR I 这 个 本 
系统 已 在 人 悼 的 肝 中 发 更” 。 在 这 个 系统 
"P ÁBA UI DEI ERE, Sunc ne EERO E, 
这 个 酶 系 存在 于 线粒体 中 。 研 究 证 明 这 个 酶 
系 众 化 的 反应 是 体内 甘氨酸 分 解 代谢 的 重要 


BR. 
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钊 基 的 其 他 来 读 soo PRR RB . 
s WS. a 
of. oc 
p TH, pase) 
. +N, We 
DN {asc00n 
i L D 
人 "ns 一 一 一 ca， coog 
SS 一 (一 GO0E l Ame 
HRR ERR 


图 5-18 PRAM MOE 


D 肌 氨 酸 的 分 解 代 谢 ; 在 肝 细胞 的 线粒体 
内 有 疯 种 酶 同 肌 氨 酸 的 代谢 有 关 。 一 种 是 二 
PEHAR SEES Cdimethylglyeine dehydr-. 
ogenase), Se P Mo PA E SUR AG RC BL 
FASE TF FA TT E IRL HS EHE SNP. PMAR; 3 
一 种 是 肌 氨 酸 脱 氨 酶 (sarcosine deh ydroge- 
nase)， 它 催化 肌 氨 酸 的 氧化 脱 甲 基 作 用 而 生 
成 甘氨酸 (图 5-17). 

LSA Ra SG UL BE FE PR — RËM 
(flavin adenine dinucleotide) (FAD) (£4498 
B. EDASRRRAMATRAWA:, 在 
AY HLS SE, BE J S 
的 甲 基 转移 给 四 和 毛 叶 酸 ， i 
循环 中 。 | 

5.2.6.2. ® +h be ges vets 
mia) a HR AREA, n3 5i 
中 甘氨酸 大 量 积 来 的 代谢 疾病 称 为 高 甘氨酸 
ie (图 :5~17, RMD). EMA Zr 28 3x 
BUE TUS SE A, CL ag EU Jl 
EE RS ATE EE Es Con 

RRRS-EMPA BRETT, .而 没有 其 
BARRIS; (8) 是 原 发 性 的 甘 氢 酸 民 
谢 夸 陷 ， 而 不 是 一 酸 中 毒 的 继 发 效应 。 因 此 
有 人 特 称 本 病 为 * RH 高 # 4 Re rue" 


NE EE 


”高 甘 复 酸 面 症 电 者 
E 常 对 M 


8.0 豪 克 /100 AF 
1.5 55/100 SEIT 


~ (nonketotic hyperglyeinemia){**!, 


工 临床 特征 】 HAIN LRA BEL BUS 
XR, LSS PAE HAUL MEE, DICUNT, 
EFS HRA AME IC, SESE Po 
精神 迟钝 , 头 小 畸形 等 ，_ 

[代谢 缺陷 3 种 者 血 、 永 和 脑 疹 液 中 甘 氨 
酸 浓度 明显 逢 高， 下面 基 郁 分 病人 的 分 析 结 
Jg. 

给 病人 口服 大 剂量 的 甘氨酸 后 血浆 甘氨酸 
浓度 升 高 ,但 丝氨酸 的 浓度 不 升 高 ; 相反 , 给 


FA AORA. HKZARMHARKE 


均 升 高 。 丝 气 酸 浓度 升 高 后 能 迅速 下 降 ， 但 


HRRRKETHAS. RUABAHTAR 
AZARRBHET, RRA RAIL 
A. EU NEN MM 的 反应 是 缺陷 


gm, 

注 一 步 给 病 天 注射 甘氨酸 10， 收集 "E 
出 的 CO, 进行 分 析 ， 发 现 病 人 呼出 的 “09， 
并 不 增加 ;, WE IE MATH 2 5 分 钟 后 泽 出 
i. CQ, 达 最 高 值 ，… 以 后 旦 查 线 下 降 ( 图 5- 
HD. Bo, BARRA TARA, 发 
30 [E] FE En A ee Da ELA BE SORT FR PB 


FRI EA 2 CP 5-20), 在 体外 用 病 


ARRIK YO TEE EERE 


ETE RERBÁEUEU EUH GER/100 T . 


1-85/H 
0,132/8 


- | 1.0 8/100 毫升 
«0.1 234/100 毫升 
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Ks vi sg ES! 


9. &S ERA 8 5 24i 


dpm x 107/8354 T CO. 


18 


0 
| rgririe-1-0 i 


2 


24 
小 时 


图 5-19 HRR- 转变 为 CO, 的 比较 


dpmy/ 训 过 入 TARR | 


| 30 60 
口服 其 氟 配 -3-2D AA 

图 5-20 d £U-2-"C 转变 为 丝氨酸 的 比较 
验 ,得 到 类 似 的 结果 5。 


催化 匡 氮 酸 生成 CO, 和 转变 为 丝 毛 本 的 
IIBER ECCO OIN ESL (IE 5-180. A 
UHUEXRYPEUEUL, HoEYETENAGANBN 
MEA, SLR AEA HEC SS RRETHE 
为 00:， 描 第 2 OCT $e eh Hy Qa Rot me 
CH) D JE AS Be Hc jo ea, | 

不 少 患 高 半 换 酸 血 症 将 人 血 滚 中 质 的 含量 


升 高 , 当 疾 病 严 重 时 尤为 显著 ,对 于 这 种 高 毛 
血 症 的 发 生 原 因 目 前 还 不 明 驴 。 

【诊断 和 治疗 3 AT 1965 年 发 现 ,是 一 
种 比较 常 发 的 先天 性 代谢 缺陷 ， 诊 断 可 根据 
Wi, RRHPAR SHEA RRR 
痢 床 症状 ， 并 应 注意 与 页 型 甘 氨 规 血 症 鉴别 
诊断 。 

本 病 后 果 严 重 , 且 前 尚 无 有 效 的 治疗 方法 。 
AAG NFS npe CN*-formylte- 
trahydrofolate) 治疗， 能 使 血清 甘氨酸 浓度 
人 降低"""。 通 过 对 本 病 病因 的 进一步 研究 , 今 
后 也 许 能 通过 酶 学 等 方法 施行 有 效 的 治疗 。 

5.2.6.3. ALA Roe ee (hypersarcosine- 
mia) AT 1965 SRAM, 是 一 种 没有 
TENE REAR, dX ELDULES ER CP ES RE BS UA 
OA HET SX EET ERI. 

[临床 特征 ] 症状 表现 不 一 ， 有 的 病例 表 
RHE PIR ARE, IB E ARR 
现 上 患者 有 任何 特异 的 体质 和 精神 寻常 co。 

CERSEI WAAR PRT 
E. FRASER BEA A A 
fO RO dr HE E RR md CR 5-17), 其 他 氨基 
酸 没 有 异常 。 : 

CRE - MAREMARE HE 
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242 [TE RR EH 
K5-17 EMARGERARA WERE 


WM a owt & 
th 小 


ke kA oO OR 


大 mw | FF 


B A 


而 降解 ， 肌 质 酸 在 病人 恒久 的 积聚 说 明 可 能 
APN AR AMAT. Hew ei ATT 
组 织 的 肌 氨 酿 脱 氮 酶 活力 ， 证 明 病 人 体内 这 
Tog Eh e onn, 

£538 ARIES A BERE HE 100 SEES Fr B 
HLA, ROL RIS B PEHAR. WE 
RAR PARSE, RB AT OR 
MARTE: PRP BEAD Le f SEI LET 
TR EH Sa RP LR TI. SE 
—~ HE BEE T 388 AU PY Sd He SS JE 
RER. SURG, A SCE YL RE 
WERE St Fs A IE A ZB] 8 5-18 烈 出 一 
个 病人 家 族 的 测定 数值 。 


R5-18 RABERELERAREASAG 
AL EE 
WL om FE o3. 


zuu mue DE 
E a EE AN | EaR 


BEHR 


d: ERAC ROW RS NAS UA For HE 
MHF BELLS 小 时 尿 排 港 相当 于 24 INTE ER Bo CH s 但 在 病 
入 中 因 限 药 前 妈 有 了 肘 氮 酸 排 港 , 加 上 口 尿 的 服 氮 酸 在 8 小 
时 内 不 能 全 部 排灌 掉 ， 所 以 他 的 84 ADELA 实际 
上 比 表 中 的 8 小 时 数值 还 要 高 。 


Cb RR 采用 简便 的 纸 层 析 分 析 病 
ABO DR RE, RI A FAR TES 
ABUS, 32b FE Ej Se c E 
的 肌 气 松 含 量 , 或 作 肌 氨 酸 负 桂 试验 ,阴性 反 
应 者 应 考虑 为 肌 氮 柄 血 症 。 

23 BOE RARE. RATTIA 


0.42--6.1 SER 00 JE 658—451 255/24 小 时 | 5.8 /100 SE, 


0—0,2 269/100 毫升 之 2 毫克 /2 小 时 


8.1 652/100 HR 
m Ë 


WEAH 
AO E 
MARAR RERUDLARU ER RON, MR 
检 出 杂 合 子 。 

因 大 多数 病人 无 严重 的 临床 症状 ， 侧 且 生 
化 异常 和 症状 的 关系 尚未 明确 ， 鼓 目前 一 般 
不 必 控 制 患者 的 生化 缺陷 。 


5.2.7. 亚 氨 基 酸 代谢 缺陷 (Defect of Imino 
Acid Metabolism) 


TAER (imino acid) AMARA 92 il 
氮 酸 ， 因 为 它们 都 全 有 亚 氮 基 (-C-NH-0-》 
Hk, EBEN BS SE BA 
ARE AC 3 dee P tg P^ 4E P RT ARLE hyper- 
prolinemia) nA PEZ Aa ZAR FUR BR DAL m AE 
BO) 33 MAMILA Ch yd rox y prolinemia) 0], 

5.2.7.1. Bj Mi SER dod 


H,0—CH; 
H:O CITCOOH 
NÁ 


一 、 哺 氨 酸 的 代谢 , La aR 


H 


e— AGED RRR, KATET EHR., 
特别 基 胶 原 〈collagen) BAH, ZEA, HB 
氨 酸 可 以 由 食物 或 组 织 中 所 售 和 的 前 身 物 合 
成 。 

BSC Ae A EH SLR SL (prohi- 
no oxidase) 作用 而 降解 为 4" ER WW-5- 38 A 
(4’ pyrroline-5 carboxylic acid, Wk PC), 


RE PO pif d e B RRM — AR 


(NAD) 的 PO RAN (PC dehydrogenase) 
作用 而 分 解 为 谷 所 酸 。 随 后 就 按 谷 氨 酸 的 分 
解 代 谢 进 行 (图 5-21). 

从 图 5-21 中 和 堵 出 ,高 彤 氮 酸 地 症 可 由 两 种 
不 局 的 酶 缺陷 引起 ， 读 乏 脆 氮 散 分 解 代谢 第 
一 步 的 山 氮 酸 氧 化 酶 产生 了 TOU E B CIR t 
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[| MENACE G 
" H oo “econ a E PM 
H | Pee HOGG OOH 
aah 5-6: CP O) 2 
| 所 LE. i 
ine GER) (BIRERE) 
onc SO fe i ABI 
"i Ske THE TEAR 
: OOOH ] 
WH; RS: 
FECHE | D RRS mew 
| 图 5-21 EARED AH 0 O 商 随 所 酸 血 定 ] 开 
JE: 证 缺乏 第 二 步 的 PO MENN | H BUM Ji "ho Re tc BEAR BE FS 
MARILE. -对 主 为 何 出 现 亚 饥 基 - 甘 气 酸 尿 症 的 解释 ， 


—. AMARIEI M ARRATIS 
EN, E MERCI GU HI ERR. 

[临床 症状 3 HE BI. CADRE 
ACEI APLAR, PRAK 
没有 证 状 。 

5 生化 异常 】 REM SHRM hc ao c 
BARREIA: Bop aE ACE H AUR 
JE (imino-glycinuria), EUROPA, Egan 
AAT ACHES B 
ERAT MR LR 0L le 


0.2 毫克 分 子 / 升 ， 耐 患者 彩 氨 酸 的 血浆 浓度 


Jr RESI 12-2 毫克 分 子 / 升 , 约 为 正常 的 0 倍 。 


PR} TE EWR BS EL dmm. 


X 5-19 是 一 例 32 岁 记者 尿 中 的 气 基 酸 食 
gem, - » 


EIS 证 和 
sn S AeR um 


PR TE SRSA HS BUR A (24 小 时 


WEAR 


RAS 
正常 人. p, 
GAR RRESERERUE ASESOR 

有 效 地 转变 L-MARA PCO, 但 患者 不 能 , 志 

SE vP BB SRR A BR, a Pat 

ff) ick A LE PI PI BE BRO 


-EUA MAR Se RE P 
有 共同 的 转运 系统 co。 出 于 请 氨 酸 的 转 氨 
SESE AG, SEDE REF 0.8 毫克 分 子 / 
FLAY, EPRI G6 8E RC AT, 
Aiea May Map ee 90 38 
UR fc, ARBAR 9S WN HS ER 
的 排泄 便 都 增加 ;而 表现 出 亚 氮 基 -甘氨酸 尿 
证?1。 关 于 亚信 基 - 甘 氛 酸 尿 症 的 发 生 原 
因 以 及 这 组 揽 基 酸 复 淋 的 肾 转运 系统 ， 我 们 
在 本 章 第 三 节 中 还 要 详细 讨论 。 ——— 

至 于 本 病 芍 临床 症状 和 氨基 酸 代谢 异常 之 
间 是 否 存 在 因果 关系 ， 上 月 前述 未 有 直接 证 
iU, d 

Cae HS ROG F 4/150, 000, $ 


BREEDS, ATMO 


i PT BRT eT, 


CSB SUI TRARAL ER 


分 析 。 BERRA BMA MTR 
ROSE HMI ALE I, Shee 
TEE WES ER, 而 诊断 为 型 
RRAN: ape 9 i 

"aS wy S WERE CAN 产生 网 党 " He 
CHAD UJ A-H ARRE: Cfathilial (renal) 
iminoglycinüriaj "5x BH, RPE 
FANEAR BUMM RHE 
EAR ERARA HARAM, EARD 
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f Yi HE IER. 

Aci 55 38 E JL HB RB E AC RE 
相似 ， 但 后 者 是 暂时 性 的 ， 儿 个 月 后 多 为 正 
qnem, 

[治疗 】 月 氨 酸 是 一 种 非 必需 氨基 酸 ， 体 
内 容易 由 谷 氨 酸 合 成 ， 因 此 饮食 限制 的 效果 
不 够 理想 。 曾 有 人 给 病人 咀 养 所 谓 “ 无 肚 握 酸 
AR” (KATH RMRS EMER 
克 / 公 斤 /日 ) ERDER E EARR ay 
月 氮 酸 降低 至 正常 的 水 平 * 沁 ,但 其 他 临 来 症 
状 未 见 改善 , 而 且 当 给 予 此 种 “无 及 氮 酸 饮 
f pA. WARM B HRB (sealing 
rash), JR GSATOS GERE RUE Def, WE ENT EXE BD 
WA ELE AE CAT HU TRAR 
HERE AA ADR Je a D A A 
OTT MG Porti 668 386 M8 8E D s HR ERECTA 
疗 的 Ca9。 

=. WEAKER AE IDA. Ap 1964 年 
PM ARR I SE EN. O 

[临床 症状 > eee Rae AR PGR 
HS SOKELMON AE SEER. THRE 


Ks vi Msg ES! 


X5 RRA eh 


没有 症状 。 

[生化 异常 ] 本 病 患 者 血浆 肛 氨 酸 浓度 通 
常 高 于 IT 型 ， 可 达 3.5 ZRA, R 
中 可 检测 特异 性 的 A’ DIESE IKCS- YARN CPC), 
FHL T 3E HB EE OR SIE RE CR RR 
XE. 

CO BFR PHN PO, 表明 患者 b 
ARIERO PO WES e b m 
的 (图 5-21). 

此 酶 的 缺乏 可 以 解释 代谢 途径 中 前 身 化 合 
WRAREANM BRR. MERT EA #- 
甘 氨 琢 尿 症 的 程度 直接 与 高 哺 氨 酸 身 症 的 程 
BE BUTE be s BRL RS ERE DAR H LL E IRAN e HE 
必 引 起 更 严重 的 亚 氮 基 - 甘 氮 酸 尿 症 。 

CHE] PARERE REEE. ET 
上 与 I 地 是 否 属 于 同一 位 点 的 不 同 突变 所 引起 
还 未 明确 ca2。 

[诊断 ] 实验 诊断 方法 和 I DEN. 

AWA | 型 鉴别 诊断 的 标准 主要 为 本 病 有 
特征 性 的 PC AHEM, FARE FR 
5-20 中 。 | 


X 8-20. REREIESENDPE 


LOB v 


ENTRE- MERIT AE 


2 型 


5 (BC SG UR BER 


谭 床 特征 Hu *. 
Jh CIS SR OETI) (lez 


(ORO PO E^ 


d WERDE RARE RA K*u-M 
p e ERRARE RECS 0.5764 RCBCACIR E 
(o-aminchenzaldehyde) 和 5622 GEN iU Z. 
BAPE A AR FUELS eee NOEL 
。 杂 合 予 没 有 临床 症状 及 生化 异常 。 

[治疗 1 本 病 的 限制 饮食 疗法 效果 未 佳 ， 
但 有 人 根据 毛 基 酸 转运 的 党争 性 抑制 原理 ， 
MAW (10 ERE 2T/ HO. 的 基 
础 上 ,补充 大 量 的 甘 返 酸 (每 日 3 次 , 每 次 .10 
3 DAB Se HO IM ATAR EE, RRL 
MER HORREA UL 毫克 分 子 / 升 ,采用 


(PO RABRZ - 
d x 
gs 7 


Ep EEG 
”不 一 歌 ( 常 有 精神 迟钝 ) 
-0.1~09 
* 


RAHET EL BE BRE HL EUR KC AR 
在 你 水 平 上 1。 但 未 风神 经 学 等 临床 症 状 
改善 ,是 否 由 于 治疗 开始 较 晚 的 绿 故 ,因此 今 
后 尚 需 对 此 法 进一步 研究 。 

5.2.7.2. BÄ BLR 
”《 滩 且 氨 酸 的 代谢 3 Adis dom 
分 布 于 胶原 蛋白 中 ， 胶 原 中 的 产 肺 气 酸 大 狗 
KER AREA, RABE 
需要 维生素 〇 和 Fe'+。 

— ERRAND 
J& eos JEEDRC TES 4c SE TR) , E RO IR SAA 
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H 
LEMAR 


IE “E HOREN 
oH NAD EE 
COOH O Sr HN H 


A WE OE 


TR XECL-GONME 


3k 5-38 RE CAPO) 
CHO m Á GENRE 
+ 
deon Ü mW HO | Bee 
Ó COOH . HOO? © OOOH 


ERE Pii. 


TER- BLOB 


- XE eo cp P Mens 


 El5-22 RAR RTT AK 


QOL SAY RAAB A BRK LARA 
KHPA SA RE HEME, m 
离 的 羟 参 氨 酸 迅速 在 肝 失 分 解 代谢 ， 所 以 尿 
"PEU ESSI AGES 95 儿 以 上 以 驮 的 形式 存在 。 

DRR AREE PARARE T 
FA 5-22 中 。 

图 5-22 382 HY L8 Sa RR e JT HP ASB 
酸 氧 化 酶 的 作用 ,代谢 为 小 nn CS 羟基 一 
5/1288 CHLPO) ,然后 经 过 一 系列 的 酶 促 反 应 ， 
ROSE TRUM LEUR E YS REC SUE 
flbi dE, L-S 08 ROB BE YER PLBUR 
RT Red XS CNRC GE. 

CRE] MMR ARB, 动作 过 多 
(nyperacting)。 部 分 病人 击 现 血 尿 和 脑 电 
图 异常。 | 

[生化 异常 ] MALU ERIS E RR YE TET 
到 0.2—0.5 毫克 分 子 / 升 ; 比 正常 秆 (<<0.01 
毫克 分 子 / 升 ) 高 20 fit DJ p 062, 

尿 中 游离 产 晴 氨 酸 的 排泄 显著 增加 , 达 300 
毫克 /34 NS , E TEC A PRU CI LR 092, 

[病因 ] ckepedruüeWDSTNDp ak 
AN a te RP te 3 PE BE 
GEAR, FEES DS Ae SL HPC Ay Ht 
ERRA, 甚至 按 200 S/A) OS 
A-L-MMRRUR. PRR AR HEY HPC (BI 5- 
23). 

FINE WR tr ES [RI AAS HE AC- 
HARRE. RUDRA FBS V 
XB RUM JOE RAI BITS, BOE 
仍 未 饱和 ， 因 此 不 出 现 肾 小 管 转运 系统 上 的 


-l-0 0-1 


li-2 2-3 383-4 4.5 
口服 L-fes Ue T5 
图 5-93 ORL OSHA, Hub HPC 
的 排 洪 
$$ dg, 
Aa HEL CEU NR e BE Z2 LT SA H 
前 尚未 明确 。 
CHE] 本 病 按 常 染色 体 隐 性 遗传 ， 它 与 
高 脐 氨 酸 进 症 是 受 不 同位 点 的 基因 控制 的 。 
[诊断 ] FRA RAAT oT DR EC, 
HSER EG ER TRE FR 
A AREA ER e 
3t— aE BS ER 8] EX EET, 用 & Zr 
(isstiny ef, 正常 血清 没有 显 色 反 应 , 而 当 
血清 的 羟 膊 氨 酸 浓度 高 于 0.08 ZA T/F 
时 , 显 紫 色 的 阳性 反应 , 据 此 诊断 出 产生 气 酸 
foe, 
[治疗 3 RAR BG RE Ke 83 E. 
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246 küKtREORRN 
APR BE ER LR A ERCPRUESRE S(RO Sr, DR = BK BY ec DLAK. T p at 28 £8 a UL A E 
AREH RART MAP B st p A H HI. 
X. AS ya sg TEE ERR HEAR WEHE 需 HOC —CH;—CII--NHGOO«CH;—CEI— N IT; | 
要 维生素 0 作为 辅酶 ， 有 人 采用 限制 维生素 1 coon i 
ChE 5 PA AAR LO, Ü 


根据 毛 基 酸 转 运 的 竞争 抑制 早 理 ， 给 病人 
FR HAR SH SRR ISR. BA 
XP MEE EO BRE: 著 在 口服 甘氨酸 辐 
RY, RI 10 MARAR, RISE PPS ER 
ERER 25 EER 0.06 E 3E T/T. 


5.2.8. TRESS SES RRS | 


组 氨 酸 是 一 种 号 用 氨 基 酸 ， 因 为 它 由 一 个 
be Vd Se net 


LE ctr Si cons 
* j 
ta Oc det a A LU E RR 


" NH, 
N--ORy ` 
Zor TAM 


H 
5.2.8.1. Hato e NARS AA 
Bs Chistidase) UT" 2 AY TURE PROV HA 


“RM GE (histidinemis), AH T 1961 年 发 


RUU, BAREA AMME. DOERR E 
HARRE, 

5 组 氨 酸 代谢 人 体 的 组 氨 酸 来 源 于 蛋白 
质 的 降解 、 饮 食 和 体内 合成 三 个 方面 。 对 于 
组 氮 酸 的 生物 合成 ， 在 微生物 和 植物 中 已 研 
究 得 比较 清楚 ， 但 在 哺乳 动物 中 其 细节 尚未 
nu. 

SE ARD G5 4 HALBE (eon T RI 6-24. 

组 氨 酸 在 人 体内 的 主要 分 解 途径 是 通过 组 
氨 酸 酶 的 非 氧化 脱 氨 作用 转变 为 尿 狗 酸 Cur 


o 
| HHH 
O-—-—G—6—0:-000H 


ud RR 
i | 
HH H H H 
a5 nS RARE ~ EE 
T 
C a 
C^ mam Q^ we 
PR A RE 


i 
CH ERPRERE 


| NH (FIGIu} 
l M 
HHH 
, WHOOC—U-C—-0—OOXOH PREHR 
NE, 
SER * RAE Beda SC REC 


图 5_24 组 氨 酸 的 代谢 途径 
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SARRAR 


ocanic acid) ,然后 由 尿 狗 酸 酶 (urocanase) 的 
HE zi ft 2s VK BB DU ER Cimidazolepropionic 
acid) 。 咪 唑 丙 酸 经 号 唑 水 解 醇 作用 而 转变 为 
AF BA AS Cformiminogintamic acid( 简 
ACEIGLU)  F+-R ARE AM. 

Sh, £298 E APY Ee I 
必用 转变 为 组 胺 (hi9tamine) ,组 胺 是 一 -种 强 
有 力 的 惠 管 舒张 剂 ,能 刺激 办 酶 的 分 泌 , 与 这 
敏 的 病理 生理 学 关系 密切 ,组 氮 酸 -与 8- 再 
ALIAE: aie ERAL Coarnosin >, DEK E NS 
3,3597 E BALE Ao, BMRA ee 
酸 一 样 ， 参 加 蛋白 质 的 合成 。 在 血红 蛋白 的 
氨基 酸 组 成 中 ,组 氮 酸 的 含 綦 特别 高 。 

RH RRA, BE 
HAR: PUR TESRNHE EA DERE] 
Wil? (imidazalepyruvic acid), MARAE 
38i Ah RED ARR CR (imidazole. 
acetic acid) WIE OV km SLER Cimidazolela- 
tic acid), FEIT T KR RET TS ER 
的 ， 但 当 催 化 组 氮 酸 主要 代谢 途径 的 酶 一 一 
组 领 酸 酶 缺乏 时 ,这 条 辅助 通路 就 活 收 起 来 ， 
因而 在 组 氨 酸 血 症 (组 所 酸 醇 缺乏 ) 的 患者 尿 
中 排泄 出 大 其 的 吐 唑 化 合 物 。 

[临床 特征 ] ”患者 出 生 时 正常 ， 但 在 野 儿 
和 儿童 期 感染 的 发 病 素 较 高 。 临 床 症 状 有 很 
大 的 个 杠 差 异 , 部 分 患 省 身体 比较 矮小 ,有 些 
出 现 蜡 常 脑 电 图 、 昨 痪 和 中 等 到 严重 的 精神 
发 育 迟 组 的 症状 ， 大 部 分 患 考 有 不 同 程度 的 
HERK, GHA AMM IBZ audi- 
tory memory) fy FRE. 

[生化 异常 

(1) 血液 ， 组 气 酸 浓度 持续 性 升 高， 在 一 般 
情况 下 ,患者 血 中 组 氨 酸 的 范围 为 2.0 一 27 .8 


X 试 者 gom m 


3E REA C24 A) 


205,47 
(50.08~ 885.88) 


BREA A) 


1828.8 
(488, 7~ 4259.1) 


测 不 出 


64,66 
(26.55~135.89} 
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毫克 /100 Ft, WERE (0.41~1.9 SÉ 
31/100 EFF) MAR Te. A RY 
范围 在 很 天 程度 上 取决 于 饮食 的 蛋白 熏 ， 口 
Hi 3-535 LHA I 1772 小 时 ,点 者 血 中 
组 氮 酸 水 平 升 高 到 235~35 毫克 /100 BH. 
和 组 氮 酸 的 情况 相反 ， 血 中 谷 氮 酸 的 浓度 显 
著 汪 人 惰 , 禁 食 时 峻 及 组 握 酸 负荷 后 , 纸 层 析 分 
Er3 IAS LPH, 

Jar 5-XS LE PRE y 0.012 微 yz / RE 
St 292 1 E fEECO 1:08 96/2210 091/1007, 

C2) Wk. DR PA HE poe FE BP Jn, 
it FH Jn B5] i ECAR IE 
比 。 患 者 尿 中 组 氮 酸 浓度 的 范围 为 3.5~34 
毫克 /100 毫升 , HIER 9 ECR 
5-23). 

BO DRE SLAG, PERE ZRMK PA I 
HEA EI, 约 为 正常 值 的 30 fe Ee 
(E 5-21). 

相反 ,在 患者 的 尿 中 ,组 氮 酸 主要 代谢 途径 
APEA ERAR KENE CARRERA 
ERU RAR (hydantoinpropionie acid) 
PRG, ELBE, 

(3) BUXEHCRHT HE. BRDEPIRGBEUARIENE 
25,35 0.75 4/100 毫升 ， 比 正常 值 高 3 fF 
B peu, 

ER AFAT TAH RARR HP IRE 
EAR ART RRA Re, 
OAD 

C1) RISE. 由 于 病人 血 中 组 氨 酸 明显 
升 高 而 谷 虎 酸 显 著 减 少 。 而 且 在 尿 和 省 流 中 
Bc AN A HM E SOR Ter RH IR 9 
BHAA BAAR SE SECHS BIER RIS B 
大 量 排出 组 氨 酸 和 代谢 旁 路 生成 的 胀 唑 化 全 


5-21 AARHERARRS PAAR PRE AY EE/ENE) 


m MA 2M 


3.38 
(1.02--6.83) 


9.64 
(4,82~19,02) 


287.06 106.71 
(69 .60~ 700.9) (17.89-—89D2,84) 
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物 ,表明 是 组 氨 酸 陪 氨 作用 途 苍 的 缺陷 (图 5- 
24). 

SRE ARAB AR HRSG RR 
再 酸 和 亚 氨 甲 酰 耸 氨 酸 排泄 增加 ， 但 注入 组 
氮 酸 后 ,上 述 中 间 物 均 测 不 出 ,这 进一步 说 明 
本 病 的 缺陷 发 生 于 组 氨 酸 主要 的 分 解 代谢 途 
径 的 第 一 步 (图 5-24), Bay BERS eS RACER 
E, DERTEN, 因而 不 能 生成 尿 狗 
EBD, 

寺 接 测定 皮肤 上 皮层 及 肝脏 组 织 届 的 组 所 
酸 酶 活 办 《以 测定 组 织 生 成 永 狗 酚 的 速率 来 
ERA TERA RA) AARE HE m 
的 1 E 5-22 是 一 个 家 族 的 测定 结果 。 

*5-22 BEREZERKXETABNEK 
HARRY 
LEKARA 


CU D DIT EM 
ZR EL BEE HE M) 


E 试 者 


HEREZ: 
15 SUR f ER A. - 
1, (kz) ox | 
2, (B559 


o 1.5) 

0(«1.8) 
2768(264— 295) 
193(166— 219) 
518(805 — 335) 


È o 


BAS: 


儿童 (8 M) 740(579~ 910) 


男性 成 人 {12 BI) 413(249~ 731) 
AERA FAD 502283 732) 

(2 HES, LARGER 
76 SRS RE RM RO YR HB A, 
AGH AE READ. RIL P if E 3 dod 
著 降 低 。 认 为 这 可 能 是 造成 患者 智力 缺陷 的 
RAU BRR- HHE, 患者 和 而 中 积聚 的 组 
SC HS A ER RE Le RR aE PS CIO 3E 
1K, BRB AYAARARE RT, Te Re 
REBAR, TAXE 
FEA 05 8 RTA He RE ERE S ELE x 


FERE BEGERUCUN ETE ILE EE BJ AO, 


有 人 认为 患者 说 话 的 缺陷 可 能 是 由 于 智力 低 


能 和 训练 不 足 造 成 ， 不 一 定 与 代谢 靖 直 接 有 


Setar) 


[遗传 ] 2S HS AAP ES iO OH. 
BIR BH 1/11, 000-~ 1/14, 000, MERA +> 
ERIE 215,508 例 新 生 儿 的 普查 结果 囊 明 ， 
Fei 1/123,0000, 

ABE LEMS, ABRIL 
FARRE, AUTOS RE I 7 
AU BE £6 5E CB A Fe” a 
rts ete te 

GN 

(1) Bi EB. WRITS EGRE 
相似 。 最 简便 的 实验 诊断 方法 是 三 所 化 欣 试 
DRED Me, PRR a 
By RE a A EE Re ARMIE., 

- 进一步 可 作 握 基 屋 定量 测定 ,测定 24 小 时 
尿 标 本 和 渍 人 血 标本 的 组 分 酿 含量 ， 血 波 组 
氨 酸 深度 高 于 3 238/100 BA, LL RRP HE 


AAR F 500 REE/ SLATE 表明 为 


2S BAR TL XE 
TRI SR AY SERRE B OR JRCT- dS ERLEBT F 


的 皮肤 角质 层 ， 测 定 角质 层 色 浆 中 组 氨 酸 酶 


a, Bh aM RIL AAS 酸 
IF 

(D RETRE: 采用 组 氮 酸 的 负荷 试 
验 ,结果 表明 ERAS ORAS Je ER PK 


TRA REAR CHTGIU) ， 而 病人 通常 不 


能 排泄 FIGIUV ,其 双亲 的 FIGIU 排泄 也 比 
正常 对 照 显著 降低 ( 表 5-23)。 


k5-28. uBL-HA KE REGEL 
KS&KHX FIGIU 33 CARAT) OF 


受 试 者 OI lema 2~ B/N, B~ aN] 是 


组 m 酸 


AE 1.11 1.94 2.53 
HR | 0.81 | 1.20 | 1.57 
正常 对 照 | 2.14 6,06 7.60 


FUR WR LTT LH IRA 
FO ASS, BE, FR OK 
AG Ta 1B] RPE E RU, 
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[治疗 ] 和 葵 柄 尿 症 治疗 相 


HyK—CH,~-CH, COOH (88 8E) 


Ri, Ae ABB BO T8332 3 
RRMA RRR. KAR 
BRK Ge AT AB ES D EE I 
RASH, KEARAH RI 
JL, TERP AARE 
Rae fie, SP LN A Be 
AR AS i ERR PORE DIR, 

本 病 的 饮食 治疗 应 尽早 开 c 


+B - 
oe 


Bie Vi HG UN EH 


EO 0 — HGB —NH- 0H, CH, NES 


始 ， 在 治疗 期 间 需 每 月 检查 串 RB 


JL ACE, SRMSHRAS, 
DA PR TE Bt LIE FS EK BY Se 
MEE, RAPA a 
人 达 丙 年 之 久 , 在 治疗 期 间 , BLE E ACRES 
FR AERO, BITER 的 食物 已 制 成 商 
fin Ley grt. 

5.2.8.2. Mikio ge. WLbk uit Ceamnosine- 
mijia) 基 一 种 稀有 的 先天 性 代谢 人 缺陷。 发 现 于 
19674m, i 38 DEL SRL TA UL I Ce rnosinase) 
缺乏 而 致 血浆 了 肌 肽 (earnosine) 含量 升 高 ,并 
从 尿 中 大 量 排 出 ， 并 发 进行 性 精神 发 育 巡 组 
FIRE Fi BU (ma yoclonia epilepsy) 等 神经 
学 疾病 。 0 


HASARRE, EER hhg h 
职 肽 , 脑 背 液 中 也 只 有 很 少 的 会 量 OT RE 
VP NUM BS ERE. 有 人 认为 它 司 能 作为 
SRR, DA REL A ag E] DH ARAL 

AAEE BROKE — RE BRL Pa A RRL 
(homocarnosine) #198 Lek (anserine) 等 ， 它 
TERA fA ALBA ly RAU y- 
RET RL AR) 存在 于 中 枢 神 经 系 绕 ， 
大 脑 中 的 会 量 约 为 50 微克 分 子 /1 的 上 直 蛋 的 
fi (white matter); WALIK (8- 再 氨 酸 -1~- 
甲 基 组 氮 酸 ) 不 存在 于 人 体 组 织 中 ,但 在 大 脑 
HALLE. AT ABMS REF H 
神经 系统 中 的 作用 还 不 捕 楚 。 

NUR Te B pg I8 ABE os 3^ EE 5-25 中 。 

MRR KRIER ARENA RR Car- 


CU FCR REO "(em 


+ATP 


HOew=0—CH,—CH NH, COOH 
| | HRR 
H 
» So” 


BUE MEHE 


v Bpi BES 


OON. : 


. BükG-PiRUE- I-A RUMO 


5-26 ALAR eet 


nosine synthetase) ği, PUKA ME h E 
ATP 来 预先 活化 ORAR, SEN RS 
-B AAS RERAAD ,然后 SAA weal 
一 部 分 就 和 LARA, RA, SKB 
Am LAA JA Et P RE XCHEOKU 

RAMIER PHAR, WHF 
BERT BLK eT 8p 
— 7S H2 30 SAS RA LAP i REL. CH 
HSER S-EUEECBULAE. Mk N- 
FA gee eo BC B-adenosylmethionine, carno- 
sine N-methyl] transferase) 3£ dy 0", 

HLE Hs ULNAR Ccarnosinase) 水 解 为 8-91 
ARMAAN. BLINOE— RE SABE, 
由 镍 离子 活化 。 期 肽 酶 存在 于 开 、 竖 等 组 织 
中 ,官能 水 解 荡 肝 肽 各 周 型 肌 肽 ;但 存在 于 血 
中 的 血清 肌 肘 更 不 能 水 解 同型 肌肤 中 11。 

CHR ERATE] 出 生 寺 正常 , 生 后 2~3 月 出 
现 肌 阵 雁 性 着 病 ， 脑 电 图 表明 有 广泛 的 节律 
KL (widespread dysrythmia), SAR AIR 
RAR RRA RNAS E 
JR, WREKE. BERI GC ERU BE 
ik. BERRE., ABATE LIL 
期 死亡 。 

[实验 室 检 查 ] PAARIKE ER 
中 测 不 出 ,在 正常 内 中 通常 也 是 侧 乏 的 ,而 有 凤 
IERA EEE F LAR HPLC UL 
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250 RAR RUNE ER 
& 5-24 AER TU 


T BUS E 
无 肉食 ?2 小 时 
SAG HAR 


Kk, EE BOE ALICE E 72). DEA 
SEREMALK, BHA ARAR SM 
RA LR XS A vip bm CB ALK a SE 
f "(3 5-24), 

[发 病原 因 ] 测定 了 正常 人 和 肌肤 血 症 患 
APESE AJ, RIER JLE 血 
清水 解 肌 村 的 能 力 为 1711.8 XE 4r T7 
XE I /16 NET, BULA 0770.8 微克 
AT 8:3 LIA / 16 小 时 ， ae eee 
BR dc. 

Ji Fes ILE MERIT RST "v 
各 尿 中 项 肤 浓 度 的 升 高 。 至 于 在 完全 排除 肌 
HRP Re 72 小 时 后 , 灾 和 尿 中 仍 有 少量 
的 肌 腑 ， 这 可 能 是 咪唑 二 肽 慢 鼻 地 入 其 肯 胸 
WLP BH Bott, nb ih ke SL. 
Br ELE EE Ra xe Ah FF EF SE ARP EYE. 

HURE H SAE BBE BE 
PERERA SERHRA, ARASH 
ALP ALEKS BRA, MERR AMAKI 
PRAI, FL RE A 
3X PRA Ji 8 TP ML TRE oe = EE 
WE RR. TH ACA eR At 
WLM. dir DER HEB UM, 
PF A BRE PE. 

[遗传 学 ] ARRATRIP SHO. 


次 报道 的 两 个 家 族 中 有 一 个 是 华 RON. W 


分 家 族 有 亲 婚 史 ， 并 在 同一 个 内 获 中 有 两 个 
DAE. RR FIIR, 表明 水 病 可 能 按 常 染色 体 
Ratt d E. 

[诊断 和 治疗 本 简易 的 实验 诊断 是 作 双 向 


KHMER PATA UEK. EK 


ARRERA TF, PRP BE Re LK eos PUMA, LE 


阳性 。 

BEER BFC P IURE vc RR V RR 
BRS RVR. ERAS RAKE 
ZARAR. GRP a HE AS BE TRULER 
和 和 肌肤, FF Da est H8 BSS LK RKR 1-FA 
FAAR BIRER H T RE m A 
DBAS, 所 以 尿 中 始终 没有 1-8 Et SR HE 
出 ,因此 , OR PAS, (ARS -FEH 
贷 酸 省 可 诊断 为 肌 耿 应 症 。 

年 清册 肽 酶 活力 测定 ， 作 为 本 病 诊 断 的 本 


— A. AFR ILA RRS RR Ak 


BEM To REO, HERES MAE HE 为 
Re TEES. 

本 病 目 前 尚 无 有 效 的 疗法 ， 由 于 断绝 食物 
的 数 源 后 ,肌肤 仍 可 自 内 源 产 生 , 记 以 饮食 限 
制 是 无 效 的 。 有 人 提出 补充 饼 剂 以 激活 读 陷 
KLI LS, BR He FT MD 
对 本 病 病 因 进 一 步 研究 和 认识 。 


5.2.9. Pi EE BLEUS COBRE 


再 氮 酸 是 中 性 的 脂肪 族 氨基 酸 ， 色 氮 酸 基 
中 性 的 杂 环 拟 基 酸 ， 这 两 种 氨基 酸 的 代谢 缺 
Kamae i, WATT PS EBT aR 
陷 , 这 里 作 简 单 介绍 。 

5.2.9.1. 8-95 £s es k é 

—. BS-PPSEERBSHE UR 2 i BAS 
的 合成 和 分 解囊 示 于 图 5-26 中 。 

从 图 5-26 Bi, ARAN -AARAA 
Ht DR EAT LK AK Pe AE, 组 织 中 游离 的 户 - 
两 氨 酸 又 通过 责 条 途径 而 分 解 , COE 有 -两 
复 酸 0- 酮 成 二 酸 畦 氮 酶 的 作用 下 经 转 氮 而 
生成 因 二 酸 半 醚 ;随后 经 脱 贰 作用 而 代谢 为 
乙酸 3 C2) 由 肌肤 合成 酶 的 缩合 作用 而 生成 肌 
KA Heme 0. 

ESRABNSRRAP, HRS S- 
Fa eo TT SRA RJ 5- 
再 氨 酸 浓度 升 高 ; 称 为 高 SPAR IILAECRY- 
per-&-alaninemia)U 1, 
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a OF 
] 
pan 9-6. 
CH, HN OH, 
no—4 CH; +48, o= dm 
Nw Ny” 
ZEKER E-E Epi 
tHe 
Wi-5- SUR = HiN—0Hy CH-000H 
DEC 
| um 
Mucke |- rnae DLE PERR 
EEM 
RASO O 0 O-—-CH-CH,COOH 
COOH yy | FARRER 
Nef [o 
H 
MU Mir 
(o- FiiR-L-i8 S) 


H5-26 B8-ViEERUEBUnDAT NOR E: 
* BBR PARR: a-ERIKI RERE, B-VISRERILEEGEGE IERI 


k5-250 -PARP ARTRERRP EXE 


[临床 症状 ] HAE BIB RE BER, "B 
FA ARERR. MRR 
差 , 肌 张力 降低 。 

CEH) DAE. EARE RU RA, 
MA J ESARET 6-RARA ?氨基 于 
EGABAOEREJHR. CE 5-200, m H 
尿 中 排泄 大 量 的 请 -氨基 异 丁 酸 和 牛 磺 酸 。 

KARMA re BS UC er E HG RE S e i., 
并 直接 与 游离 的 8- 丙 氨 酸 成 比例 而 升 高 ,但 
血 及 尿 中 肌肤 含量 始终 正常 。 

[病因 分 析 ] ARAREKA ARR R 
表明 是 SAB, ATA S- 
PEE RLEJEE HBTICEOCERESCÉ EE, Vi 


bu $ 
“微克 分 子 / 升 》 


R E 着 w 
OEDFA) | GOES TÀI) 

平均 范围 X d 
B64 — 240— 1,060 


明代 谢 途 径 上 的 阻塞 发 生 在 这 两 者 之 间 ， 即 
有 - 丙 氨 酸 -w- 陋 皮 二 酸 转 氨 酶 〈8-alan7l-w- 
ketoglutarie amino transferose) fy he Mi RS- 
26) ,这 种 转氨酶 需要 维生素 B 作为 辖 酶 , 曾 
试验 给 患者 口服 维生素 Be O0 RE 克 / 日 ) ,其 


.后 -两 氨 酸 的 排 油 即 速 下 降 ， 给 药 中 止 后 ， 排 


泄 又 显著 升 高 ,进一步 说 明 是 转氨酶 的 缺陷 。 
d URL E UTE, AE AER PIIK 
度 正常 ， 说 明 组 织 中 肌 肽 升 高 的 原因 不 是 分 
解 肌肤 的 肌 肽 酶 缺陷 ,而 归 因 于 体内 游离 8- 
两 氨 酸 的 增多 ,因而 合成 过 量 的 肌 肘 。 
BAR PRR BARBS, RRA 2- 
氨基 异 丁 酸 和 和 牛 磺 酸 等 8- 氮 基 酸 ， 可 能 2- 


EF CT H8 BI PE Gg e A e RS v OR 3-6! 


252 EaRMPERR ER 
ie hile C | CB,—000H 
N | L] 
H | B 
SEER) SBE ZIB 


H 
G ^] Pe -COON 
J us. ew 


E uU. etu p. Um zn 


Quy" 
NN da QU 
H H 
exe am 


d om 
COOH = donou -0H 00o 07 | Ss 
—— ar€— — 
NH, NE; wn, NH; $ Ses fl COOH 
SHEL TR RRM | N 

$ + annem Aan 


Oo 


di lo on,—-cH--cooH E dn 
i ——— 
Ios NHa 2 -o00H 


oH | 
ERER ”六 ane 


e + ARAN i PRERIO I 


a NH: : DONE, 
2000000 us 
DO 
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氨基 酸化 合 物 在 肾 中 有 共同 的 转运 系统 ， 屠 
AAS HF RRS AE 8- 丙 氨 酸 
GL DAEHN AN AGW A BEE RO R 

运 ,使 它们 在 果 中 的 排灌 增加 。 

Y EGET EE (GABA) 仅 存在 于 正常 人 的 
大 脑 组 织 中 ， 而 息 者 的 体液 及 组 织 中 均 含有 
HHRH GABA, H FERAE GABA 转 
AMANO, WRAP 高 
浓度 的 丙 毛 酸 竞 争 抑制 GABA RAR, AUR 
使 GABA 在 体内 积聚 并 从 尿 中 排 混 。 GABA 
是 一 种 神经 抑制 物质 ， 可 能 由 于 患者 GABA 
的 显著 升 高 ,破坏 了 在 大 脑 中 的 平衡 ,产生 冶 
ABRAM 0 

BENE AGRAR CLIE BA Ha 
传 。 诊 断 可 作 尿 液 的 氨基 酸 分 析 ， 根 据 尿 中 
B-WEM.B-HUERTES LARME M 
的 逢 高， 特别 当 发 现 了 在 正常 人 屎 中 不 存 
在 GABA 时 ， 提 示 为 6- 丙 氨 酸 血 定 。 治 疗 
可 采用 咀 养 低 蛋 白质 、 低 喀 院 食物 ,并 口服 高 
剂量 的 维生素 B, SAY. TUR AT ft 
Jr xCROR RUE BE 8 IF FER 


5.2.9.2, ERRARE FSR — 
fi mA ER, ERE AR Ey SE 
RE, SRE OS PC FR] 5-272. 5-8 
色 胺 对 神经 系统 的 活力 有 重要 作用 ; BER 
是 一 种 维生素 , 饼 乏 时 会 产生 糙 皮 病 , 它 还 是 
辅酶 1 和 辅酶 II 的 组 成 成 分 。 因 此 , 色 氨 酸 
代谢 在 大 朵 中 具有 十 分 重要 的 音义。 色 氨 酸 
Ba RS BE, ROR A 
T LX ERE 5 8] TE AR TF ERARE 
异常 , 导 至 皮肤 和 精神 症状 ,估计 在 智力 低能 
的 儿童 中 ,5 多 有 色 氨 酸 代谢 的 异常 于， 现 
把 色 氮 构 的 代谢 和 代谢 南 陷 表示 于 图 5-27 和 
表 5-238 中 。 . 

还 有 一 种 色 复 酸 代谢 病 属 氮 基 玻 转 运 病 ， 
其 发 病原 因 不 是 由 于 名 氨 酸 代谢 酶 的 缺陷 ， 
WEAF GAEDE RBH. RT 
基 酸 转运 病 我 们 将 在 下 节 讨 论 。 

Bt, RAT AM PARA HOT BÉ 
SR PATH | EY AE SE Rd, BR AN US 


pie PREM ORI, DOS 


其 主要 的 临床 和 上 生 北 特征 ， 归 编 寺 本 书 附 录 


表 5-26 GENRE 


疾 病 
mE Re ie! 
(hypertryptophanemía) 


AFT RAVE 


ERER 


(Xynureninuri&) 


pumn 


Il P.e 


MEREEN C lsorder of amino acid tra- 
sport) Jed dc ER fe , or FLAS 


SECC HERRERA, | 


缺乏 


———Á 
(kynurenine hydroxy- 


lro Mim: 


PEA RR | BL ARR | TERREMO 
(hydrory Eynureninuria) Re, i a FL RE WT (kynureninase p 


WE ROS DILE EE QA FT FE 


E 5 E 生化 异常 
可 能 为 色 气 酸 叱 咯 酶 ise Rp e xU Bon 
(tryptophan pyrrolase) | jm, Li EUR AE ES 


zt. AARRRRAARE 
AMA ， 


ABORGERHUKE H E, 
It , PARES PAD ARM 
Bon SCR RHE D id H6 

BUB MEHE MBER FRE, 
Hob RER AR AE 
RAR ih eho 


SU esac es 
2p , hil] Gh De BR aE (cystinuria) 的 氨基 
酸 转 送 病 已经 引起 人们 的 注意 ,1951 年 应 用 
WE HE ER (renal elearance) 的 技术 ,证明 
DARREN E DA RER 
陷 , 自 此 , 便 从 膜 转运 的 角度 着 手 对 这 类 痰 病 
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进行 研究 中 ,开始 了 一 个 新 的 阶段 .近代 由 于 
新 技术 的 应 用 和 和 细胞膜 理 论 的 发 展 ， 大 大 促 
进 了 上 氨基酸 转 运 病 研 究 的 发 展 和 对 该 病 的 
AF, BIRER EEF, MEH MR 
SE(membranology) 研究 工作 者 的 兴趣 。 而 
对 于 氨基 酸 转 运 病 的 进一步 研究 又 为 近代 细 
胞 漠 理 论 的 发 展 提供 了 宝贵 的 资料 。 

下 面 先 介绍 膜 转运 的 近 羽 概念 ， 再 讨论 据 
基 酸 转运 病 。 


5.3.1. RARE MERLE 


氮 基 酸 的 转运 ， 即 氨基 酸 从 细胞 膜 的 一 面 
转移 到 另 一 面 ， 这 个 过 程 具有 十 分 秆 标的 生 
BRM. BRED BM, DRA 
FEE RR BB A HR BY F8 e | 


8.8.1.1. Meee fo se ARR B] 4 
H 2 4 


构 和 功能 的 研究 是 近代 细胞 生物 学 和 和 生物 化 
学 的 一 个 重要 领域 。 

BLUT B T- EL fet BE X 22838. eG HER RI 
粒 素 等 新 技术 的 广泛 应 用 ， 人 和 们 关于 细胞 膜 
的 概念 发 下 了 巨 天 的 变化 。 现 在 ， 膜 不 再 是 
一 层 简 单 的 包 囊 细 胸 质 的 隔膜 ， 而 是 一 种 具 
有 特殊 起 徽 铺 构 和 项 能 的 细胞 器 《organel~ 
lom, 18 f 3 0 2 T- FG E BE 
务 , 它 和 细胞 的 增殖 ,分 化 、 信息 转录 、 代谢 、 
能量 传递 ,运动 ,分 泌 , 排 泄 ,神经 传导 等 都 有 
X. 

1) RRA, ARES ER DERE PUE ES 
RAR, HAAS RR, BORA. 
H A A RST. ERE 
152 AY A dE BIDRI JE REESE 33 B8 BR EH 
成 《图 5-285, 


H-6—0_¢ —CH,—CH;,—CH,—CH;—CH,-CH:—CH;—CH, —CH,—CH,( CH: pOH, 


. H—6—.0—0 —CH,—CH,—CH;—OH,—CH,— 0H; —CH;—CHe«OH—CE;C CH; «CH; 


L dues I 


非 航 性 部 分 


图 5-28 BRE wr du 


2》 膜 的 结构 :关于 细胞 胰 的 结构 ,目前 最 
流行 的 是 70 年 代 提出 的 膜 结构 的 流动 镶 骸 
模式 (fluid mosaic modele, sex 4t 
式 ,细胞 膜 是 一 种 三 层 结 构 (trilaminar strue- 


turo) ,由 磷脂 双 分 子 层 和 分 写 在 磷脂 双 分 子 


EPREARHR. SIRIERATE (bi 
molecular layer of phospholipids) J&JSWj 个 
BEB Ad FEE B S EE LO AR 
层 的 内 部 ,于 是 本 个 极 性 部 分 锰 朝 外 ,而 构成 
细 脑 膜 的 内 外 两 面 。 这 种 排列 称 为 几 的 论 脂 
骏 分 子 层 ， 是 脐 的 基本 上 骨架。 而 在 细胞 膜 上 
作为 “载体 "(“oarrier” ) 的 看 白质，, 则 分 本 在 
AERTS, XB IBTE RRR 
BR AERA): HA-HEARRAR 


4r HER POMER A EDO. MAMTA 
旋 共 振 光 谱 (electro spinresonance spectrosco- 


PY) SORE, AP RRR T EUR A 


并 非 静止 不 动 ,而 是 不 停 地 运动 着 ,蛋白 质 分 

子 可 以 在 膜 中 上 下 转换 运动 (图 5728) 07, 
3) 漠 的 功能 ， 膜 的 一 个 最 重要 的 功能 是 

行使 物质 的 转运 。 我 们 知道 ,细胞 内 液 的 氨基 


FREE USA Se PB es, DIETER 


近 曲 小 管 纲 跑 中 ， 细 了 胞 内 液 的 甘氨酸 浓度 是 
1 一 2 毫克 分 子 / 升 , 而 肾 小 球 渡 液 的 浓度 只 有 
它 的 1/10, 因此 和 氨基酸 从 低 浓 度 的 细胞 外 转 
运 到 高 浓度 的 细胞 内 就 不 能 依 华 简单 的 扩散 
ARRIR, WIXCHON ORE SER LAE 
府 的 方式 转运 ， 这 种 转运 方式 称 为 主动 转运 
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攻 5-28 膜 结构 的 流动 镶嵌 模式 图 
(RARE AR ERR TEP} 


(active transport)。 主 动 转运 基 一 个 依赖 于 
钠 离 子 浓度 和 代谢 能 重 供给 的 过 程 OM, 
特征 是 膜 上 有 有 裁 体 〔 或 某 类 特异 性 的 蛋白 质 
(specific Protein)3 负 责 把 氨基 酸 搬运 进出 网 


腹膜 中 ,最近 已 从 微生物 的 细胞 区 分 离 出 这 


类 特异 的 盘 白 质 ， 它 们 能 够 专 一 性 地 吸引 转 
运 的 物质 oO, PART RAL 
出 一 种 接合 亮 偶 酸 的 蛋白 质 ， 它 对 亮 气 酸 有 
一 个 接合 常数 (binding constant), 这 个 常数 
wx m rete nU bL, ORE 
H 323630 fluorescent antibodies) 技 
术 ， 发 现 缺 乏 这 种 蛋白 质 的 突变 细胞 表现 对 
FASE, 

MER LAPREMEEARR f RE 
iti Hxc Reds RS RE D BY AO 
最 近 提出 了 一 种 解释 氨基 酸 转运 的 模式 〈 图 
8-29)", | EE 

按照 这 种 模式 ,假定 氮 基 酸 的 转运 过 程 是 ， 
首先 ,氨基 酸 和 细胞 腊 上 的 载体 构 戌 拨 基 酸 - 
载体 复合 物 (4AC) ， 然 后 ,&O 和 钠 离子 (Na) 
相互 作用 前 产生 三 元 的 氨基 酸 - 载 体 - 钠 复 合 
物 (ACNa), 这 种 三 元 的 复合 物 以 某 些 尚 未 完 
全 明确 的 方式 通过 膜 ,在 膜 的 内 表面 , AONa 
复合 物 解 离 ， 氮 基 酸 和 销 离子 进入 细胞 ， 而 
载体 经 过 一 些 物 理学 或 化 学 的 变化 ; 降低 
了 对 基质 的 亲和力 而 变 成 U, ORSTR 
谢 能 量 (~ 了 ) 又 恢复 成 为 "高 闲 合力 ?状态 的 
0, 于 是 重新 行使 其 转运 过 程 。 | 


AE. 


 B5-20 RRMA 
ARER OO: OSM” RAS F 
Na: HAF Ki: 进 路 和 出 路 的 接合 与 解 离 常数 

_ ~ 了 :高 能 碍 联 盐 Pi: 无 机 磷 栅 趟 
上面 提出 的 膜 结构 模式 和 氨基 酸 转 运 模式 
综合 了 近 民 关于 细胞 膜 的 大 量 研究 成 果 ， 它 
能 够 比较 合理 地 解 基 氨基 葵 的 主动 转运 ,但 
基 某 些小 秃子 还 可 能 按 被 动 扩 散 (passive tr- 
ansport), 即 按 通常 的 扩散 法 则 ， 从 高 浓度 通 
PE eM RR. TAA OK, 
SEaRKae, EMPRAMRCAR 
PUEMHEBRE, PAARE RRD ae 
Z. Ait, EROERADERA PRT 

散 可 能 也 起 着 相当 重要 的 作用 C", 
. 关于 膜 的 结构 和 功能 ， 还 有 许多 基本 问题 
没有 解决 , MRS MI, 载体 的 性 质 , 以 
及 这 些 载 体 (特异 的 蛋白 质 ) CERERA 
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基质 又 怎样 行使 其 功能 等 。 特 别 是 这 些 特异 
蛋白 质 及 其 功能 的 遗传 控制 问题 ， 与 氨基 王 
转运 疾 的 关系 特别 密切 ， 是 近代 分 子 生物 学 
注视 的 问题 。 下 面 我 们 讨论 氨基 酸 转 运 的 遗 
T Pi iil 

5.3.1.2. TUTTI 
BBP ie EL SP HRA 
JR BIA Bek” AE BE PEL HER MY 
Jit" Ez py (i AK? “reactive site”) , (“pump”), 
^ XE VERS" (“permease”) ak " E frg" (“trans- 
locnge")U*1, RRR SES DE TE Ep AY He 
现 ， 为 转运 的 遗传 控制 和 先天 性 氨基 酸 转运 
MARR EMRE. WAR 
eA, BARA RE Be 
85, 10158 E T SRS A ae EP) 
RERE BK AE IRL ES , BAB BIE 
HinA RM SHE BRR 

上 面 我 们 谈 到 肾 小 管 的 氨基 酸 转 运 有 五 个 
不 同 的 转运 系统 ， 应 用 口服 如 基 酸 负荷 试 验 
和 肠 粘 膜 活 组 织 转 过 区 研 究 发现 ， 小 肠 对 于 
ARRIR AERE N E R Be m 
中 的 转送 〗 ARRETE — EHHE 
BE. TR, EAGER SAE DEH 
运 系 统 之 问 有 和 什么 关系 呢 ? 

有 一 -种 咎 传 性 的 然 东 本 转运 病 串 做 家 族 狂 
Ce dH AERE 证 (familial iminoglycin- 
uria); 其 中 有 一 些 病人 的 本 用 和 蚂 小 管 的 亚 
SRPARRERARAERE: WA 
TAN Fe De ee ER O" 在 
FRA Te RU Ee, BARL 
RAE AE EE RM ik SE Hartnup 381 
HARMA IRE UE (261) Bea E 
Z OBS SCENS HS TESTER] a Bet 
“… 般 让 为， 福 这 两 种 组 织 中 的 毛 基 柄 载 体 性 
质 哥 能 不 同 , 因 而 转运 ibid alia n 
PERS Gee .-- 

- PREAH ee 由 同一 个 转运 系统 转 

还 的 一 组 所 基 酸 ,由 于 结 梅 相似 ,它们 在 细胞 
膜 上 的 转运 是 相互 竞争 抑制 的 ， 这 是 问题 的 


HG 


PTs BT EB LRA 
个 氨基 酸 中 ， 它 们 与 载体 的 亲和力 以 及 转运 
REA RRS TA, MLSE A 
AŞA. PM SREP Ie n a peas 


EDERE RS A, € 
DEAR RAB, ST EME 


HRRARATARHR Re, Mee 


, HARIERIECHS 页 )。 SHAR ERRAR 
HUE, rs TRB C EO BE 7) 125 AE 


38 A ULP ES RE CE HR PR TE € BI RT 
但 是 还 不 足以 饱和 转运 系统 ， 所 以 不 能 出 现 
亚 氨基 甘氨酸 尿 定 。 掌 握 氢 基 酸 转运 的 竞争 


抑制 原理 ， 不 仅 帮 助 我 们 认识 氨基 酸 代谢 靖 


的 机 制 ， 
3j. | 

此 处, 在 氨基 酸 的 转运 中 ,一 方面 由 专 一 性 
的 转运 系统 负责 -组 氨基 酸 的 转运 ， 另 一 方 
面 ， 又 发 现 单一 种 氨基 酸 往 往 是 由 两 个 或 多 
个 特异 的 机制 来 转运 。 例 如 .上面 说 到 的 亚 氢 
2 MERABRRA DAHA, 3—4 
wR ELAR E DH e ii — ARA MAL 
来 实行 的 :其 中 一 种 负责 所 有 三 种 氨基 酸 , 另 
—H SARA AER. SSRI 
RAR, ASM, SR 
BEDERE. Pin ET Ar D NC AO LE 
和 下 而 介绍 的 家 族 性 亚 气 基 甘 氨 酸 尿 症 就 是 
由 于 亮 争 抑制 或 考 第 一 种 机 制 受到 损害 的 结 
果 ， 因 此 三 ASE TE HUP HO EARL 7E 
高 。 

上 而 我 们 讨论 的 是 专 一 "TT 
d. BIA SEA FE RO RIEN HE 
的 ,情况 有 记 不 同 ， 病 人 尿 中 排 湛 过 多 的 并 
不 只 是 一 组 拨 基 本， 而 是 多 组 氨基 酸 ， 其 至 
x 5 e ap m PLUR dc 55 07 HR o HE 
异常 。 此 类 揪 基 酸 转运 病 的 病因 不 是 由 于 
结构 基因 的 变异 使 载体 的 特异 性 蛋 和 白质 合 
成 马 隐 ， 而 是 由 于 各 种 不 同 的 代谢 疾病 ， 司 
起 机 体 生化 中 毒 ， 耗 竟 细 胸膜 转运 所 适 的 能 
量 ， 而 致 转运 功能 严重 缺陷 〈 如 Fanconi g 


H5 RB Ry EHIK 26 IT 3x 28 4X UH 


TE2EE AP] RALIS] BE ig A E Xs Hg ve, I9] EER Y 
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iE); 或 者 由 于 肾 小 管 萎缩 ， 肾 小 管 周 
EE AY ERE (basement membrane) 增 厚 而 阻 
得 氨基 酸 转 运 的 缘故 〈 如 Lowe 氏 眼 - 脑 - 肾 
"adm, 

以 上 我 们 讨论 了 氨基 酸 转 运 的 近代 概念 ， 


这 些 概念 帮助 我 们 认识 氨基 酸 转运 病 的 发 病 


机 制 。 可 以 预料 , 随 着 细胞 膜 研究 的 深入 ,我 
们 对 氨基 酸 转运 病 的 认识 必 将 更 加 深刻 ， 对 
于 这 些 疾病 的 控制 和 治疗 也 就 更 加 有 效 。 


5.3.2. 专 一 性 氨基 酸 转运 病 


5.8.2.1. RARAKR(cystinuria) pt A 
酸 尿 症 是 人 们 认识 得 最 早 的 ， 又 是 最 常见 的 
一 种 先天 性 氨基 酸 转运 缺陷 ， 患 者 尿 中 大 量 
排泄 胱 氨 酸 和 氨基 二 酸 ,并 出 现 尿 路 结石 2 
人 类 尿 路 结石 症 的 1 一 2 多 。 由 于 EXPE S: 
的 临床 表现 和 复杂 的 转运 机 制 ,一 百 多 年 来 ， 
广泛 吸引 着 生化 学 ,病理 学 、 遗传 学 、 肾脏 生 
理学 研究 工作 者 和 临床 医生 的 兴趣 ， 是 研究 
得 最 详尽 的 氨基 酸 代谢 病 之 一 0m, 


【临床 表现 本 病 出 生 时 无 异常 表现 ， 临 . 


床 症状 通常 在 20-50 岁 时 表现 明显 。 
(1) 尿 路 结石 患者 输尿管 和 膀胱 出 现 胱 


氮 酸 结石 ， 结 石 症 也 常见 于 肾 和 骨盆 中 图 
5-30)。 胱 氨 酸 结石 常 继 发 肾 或 输尿管 交 痛 ， 
血尿 ,排尿 困难 和 尿 路 感染 ,可 能 出 现 肾 机 能 
不 全 和 尿毒 症 。 


图 5-30 BRE: 的 腹部 义 线 摄影 
从 图 中 看 到 两 侧 的 肾 结 石 

(2) 胱 氨 酸 结晶 ， 患 者 的 晨 尿 及 浓缩 尿 易 

见 到 胱 氨 酸 结晶 ， 尿 沉淀 物 的 显微镜 检查 发 
现 大 量 六 角形 胱 氨 酸 结晶 (图 5-31)。 


acti. 


图 5-31 患者 尿 沉 淀 物 中 的 胱 氨 酸 结 昌 
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(3) 氨基 酸 尿 ， 尿 中 大 量 排泄 胱 氮 酸 和 氨 
HORAN, FARMS AR), A 
FERS INS BERS UU, 

33 Pb, CARN AY ARA 2€ 0) CURT , AR 
硫 氮 酸 . 胱 硫 醚 和 同型 半 胱 氨 酸 - 兴 胱 氮 酸 二 
硫化 物 等 的 排泄 也 比 正 常 增多 ， 尤 以 同型 半 
PARES RK ufo Vy Dy S, xh 224 FE 
353/24 小 时 C2, 

[发 病原 因 ] ÆRA ea Hh 
和 小 肠 上 并 细胞 的 转运 缺陷 。 

d) ESHER: RARRIERAR 
PREMERA, EMME 
TR ZR T ER 5-32. 


S—-—8 CH, 


CH; dn, a, ‘on, 
Hooc—ón HG coor n.o. cooí 
NH; NE, NH, NH, 
RAB BRR 
CH;——UH, CH:— CH, 
CH, HC—COOH NH CH, 
NH; NH; IIN— HL_coon 
MN, NH, 
BER T EUR 
B 5-32  BOSURER RE BBR B HERE 
的 四 种 氨基酸 


从 图 5-32 看 出 ,这 四 种 氨基 酸 都 有 两 个 氨 
基 或 者 有 一 个 氮 基 和 一 个 肢 基 CENO ON 
HD)NH-], 被 4~6 个 碳 或 硫 原子 分 开 ,结构 十 
分 相似 。 由 于 胱 氨 酸 尿 症 患 者 尿 中 同时 排出 
这 四 种 氨基 酸 ， 所 以 早期 曾 简单 地 假设 本 病 
是 由 于 这 四 种 氨基 酸 的 同一 个 转运 系统 发 生 
缺陷 Um, 

但 是 后 来 的 体外 转运 试验 表明 ， 这 组 氨基 
酸 的 转运 可 能 不 那么 简单 。 例 如 用 人 体 的 肾 
皮质 切片 进行 试验 ,证 明 赖 氨 酸 , 精 氨 酸 和 鸟 
氨 酸 在 转运 奈 统 中 相互 指 制 ， 它 们 当中 每 一 
种 氨基 酸 的 增加 ， 都 会 掉 制 另外 两 种 拟 基 酸 
的 转运 ， 但 和 胱 氨 酸 的 转运 无 关 Ut, eff 
和 运 系统 的 特征 上 ， 联 到 酸 的 进 路 是 完全 依赖 


钠 的 ,而 南 氨 屋 则 不 然 ”"。 

后 来 ， 发 现 氨基 酸 转运 病 的 实际 情况 也 和 
原先 提 册 的 简单 假说 不 符合 。 例 如 有 一 种 氨 
基 酸 转运 病 , HUS DS LR DR (hy pereystinu- 
ria) ,和 经典 的 胱 氮 琴 尿 症 不 同 , ARTA 
有 胶 氮 酸 的 排 洲 增 多 ， 而 其 他 氮 基 二 酸 十 正 
RAI E, ALAA RAELE 
症 (hyperdibagicaminoaciduria), B 3E Xj TH 
AX RR TARAS SBA BO) ee BRIA 
但 对 胱 氨 酸 的 重 吸 收 是 正常 的 5。 

从 上 述 的 临床 和 试验 结果 ,目前 一 般 认 为 ， 
在 人 体 的 肾 小 管 中 ， 对 这 四 种 伟 基 酸 的 转运 
可 能 有 再 个 未 同 的 系统 ,一 个 专 负责 胱 氨 酸 ， 
另 一 个 出 负责 三 种 氮 基 二 酸 ( 赖 氨 酸 、 鸟 气 酸 
MEAR: 而 和 隆信 酸 无 关 。 人 怎样 能 把 时期 
提出 的 认为 是 同一 个 转运 系统 的 缺陷 和 当前 
认为 有 两 个 不 同 转运 系统 的 看 法 统一 起 来 
YE? 或 者 说 既然 有 两 个 转运 系统 ， 怎 样 能 解 
释 同 时 出 现 两 个 系统 的 缺陷 呢 ? 

体外 转运 试验 发 现 ， 在 肾 小 管 的 吸收 细胞 
F, ERAS RA RR. SAM) 
#3 Fe J] eH ER, 23200 HE LOS ER eB A 
Rr, {AR 300 03 215 D a DD DE AH, CELT DER SURE 
影响 中 。 根据 这 个 现象 ， 目 前 提出 了 一 个 
Ree AME, TER REI ik 
Bes ea CU aB LERS, ERR 
SRNR WEY jc EE A R h, 
TO ESA AA, Be LE Be RR AR Es 
SRAM AR, ERE TE BIR 
SARA RAR. ORBEA URE 
SR HOAPARB HER Em, xmi 
RAKEN HE Bk AR E De RCRR — S d 
DATA. 

(2) 小 肠 转 运 缺 陷 ， BEARR P 1 1C 
RAH EP SEE, UEBDDEELEUN 
AE — Ree EUR T PSE ILE OR SE, 
CRUS ER AEALAGXC AI RR ERR RAR., 

HT ee A, BRE ELCHE E GU 
胱 氨 酸 后 ,患者 血 中 脑 氨 酸 一 般 不 升 高 ;并 县 
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ee MC CAE Si) 


1 正常 人 

o Memmi 2 IH 
a MARIE m ILN 
a BORREREESETII 型 


小 了 


图 5-88 口服 胱 氨 酸 (0.05 微克 分 子 / 公 斤 体 重 ;) 后 血浆 中 胱 氨 酸 波 度 的 变化 “ 


根据 扣 服 氨基 屋 后 其 血 中 氨基 酸 贸 庶 的 变化 
可 划分 为 三 种 类 型 (图 5-38)。 

对 三 种 类 型 的 胱 氮 酸 尿 症 进行 小 肠 的 转运 
AMD, BR PIF 5-277 


#5-27 MERREW LRRD 
小 肠 的 转运 能 力 | CURES 
xe | ——__-______ mnie 
EER | NaM | TAR |R & 
1 型 | dM | SUA | gh |o UE 
DE | tae mee | Su | 缺陷 不 升 高 
mmu | ge | ge | 存在 | FARW) 


CHEF] 发 病 率 约 为 1/16,000, 无 明显 
的 地 理 和 种 族 差 异 ,患者 性 比 1:1, 同胞 再 发 
病危 险 率 是 2590. . 

AiR ah GARI HEE, PT TET 

K5-28 B&XHRAEERESZENTAIAS 


REFER | 假定 的 基因 型 


ERRARE 


. 正常 
i 型 杂 合 体 n4 EX 
noui nl SAM ++) 
MERSI nli 增加 (+) 
Lm sound Hc HEM +444) 
pmeg . Bin c HE. 
Hua mm EE 
oe dk 1-7 同上 
we a Em. 同上 
AX X dod LE 同上 


类型 分 别 帕 三 个 不 同 的 等 位 基因 控制 ， 各 种 
类 型 胱 握 酸 尿 症 的 基因 弄 和 类 现 型 烈 于 喜 
5-28 th, 

MERTA II A ae Bok RB 
HARMS — RHR EORUM. WARK 
EEZ, GI MRSKA REMI, H fE 
ARREARS — NUR MIB ORR 
3j. 

[诊断 和 治疗 ] 

C1) 诊断 : 本 病 和 患者 尿 标本 作 和 氰 化 硝 普 盐 
试验 ,洋红 色 示 有 阳性 反应 ( 详 匈 同型 联 气 酸 尿 
TERR), EXE SS. 

进一步 采用 纸 层 析 、 纸 电泳 或 柱 层 析 分 析 
ThA. A MR PR HA 
Bb. HE ALR AY SR EE TE RAE ER 
HS EE BU REEF , 310€ ALE RC 
AR- AREKEA, kaet CALE SE 
ym. 

Ao 5-53 180 RRA ACT £8 T 


代谢 病 (cystinosis) 相 混淆 , SUB = pos Fl 


PERTE 5-29 中 ,以 殿 监 别 诊断 。 

(2〉 治 疗 ， 本 病 治疗 的 原则 是 减少 尿 中 谎 
毛 酸 的 排 沿 以 防 尿 路 银 石 症 的 发 生 。 由 于 
BG SR TE BER BE RE BERI CHE 5-34)， 
Es ee — 35 n] TES I8 CREE LIE RE (至 PHY .5 
以 上 ) MARA RE 〈4 升 以 上 /日 》 的 方 


Fe EB AL AS BE i Mee MS v R9 RER | 
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Hi ERIK Ri HET 


200 


Ü 5.9 6.0 7.9 8.0 PH 


图 5-34 EAEE ARA pH 的 关系 


#5-29 MARRE RAR RERUM 
At Be Re BE BL 
ue] DOR | mpm 

VERS GET 

Bea 阳性 

BERR LBL BARE 

肾 的 机 能 不 全 ER 

TARARE AHH 

Fanconi gif fE 阳性 

xs 请 面 

BWIA | rre 

oi: Bh PRE ”阳性 


病理 的 毛 基 松永 | REEM 
xt Em X 


Hk, DUR Ii Uv RUD HO ERE Re。 

已 形成 结石 症 并 有 临床 症状 者 ， 可 施行 手 
术 摘 除 肾 、 输 尿 管 或 膀 鹏 结石 。 也 曾 试用 限 
制 甲 硫 氨 酸 等 的 饮食 ， 但 对 降低 胱 气 酸 的 排 
泄 量 效果 不 显著 。 

目前 最 显效 的 是 青 均 胺 (penicillamine) 7 
法 ,通常 的 D-S IEEE CAB-— HEP RUE 
给 药 量 为 1~2 36/24 小 时 , RUE BEAR OE 
MORRIE 200 毫克 / 克 肌 酷 。 在 这 种 被 度 
下 ,结石 极 少 形成 , 青 狂 腕 疗法 的 原理 是 通过 
二 硫化 移 的 交换 反应 ， 便 和 体内 的 半 脱 氨 酸 
RR HER. HOE RW 


IE FR PE AE BE LG ie EE. EARE 
胱 氮 酸 便 大 量 溶 解 于 果 中 ， 因 而 减少 上 胱 所 酸 
By C". MARRET ERE 
3,1 BUSTA EIL E FB» BRA HEEL 
FAN, Laat eZ ALR BE Pe ES 
征 等 ,因此 应 谨慎 使 用 "1。 

5.3.2.2. RAR ER A ux (hypereystinu- 
Tia) FIERA RIERA, TET M 
15 B ERN PARE A], (CP ERY 
Be AME ER US SLE RY og 092, 
ARGS AR, TPT A WR SE menus 
运 机 制 有 重要 的 意义 ， 下面 作 简要 的 介 
f. 

[临床 表现 ] ACA RRP ORE DE SCORE, 
无 其 他 临床 症状 。 ASH E tz ERREUR DR SUE 
确 普 盐 试验 阳性 反应 ， 尿 中 了 胱 氮 酸 含量 明显 
HE, ERAR, LR AS ME BE 
变化 。 由 于 生化 异常 不 引起 临床 症状 ， 本 病 
不 需 治疗 。 

[转运 机 制 ] EUR AER OCT RFE 


ERER BURA RUE Ie RAI te 


RAR AHRAR ERA. RNR MA 
力 地 说 明 在 人 体 的 氮 基 酸 转运 系统 中 ， 除 存 


在 5 个 负责 各 一 组 找 基 琶 的 专 -"… 性 转运 系统 
“外 (256 页 ), 还 有 仅 承担 一 个 贷 基 酸 转 运 的 系 


统 。 为 区 别 于 上 述 的 专 一 性 所 基 酸 转运 病 ， 
本 病 竺 称 为 基 小 特异 的 氨基 酸 转 运 病 (subst- 
rate-specific disorder” of amino acid - trans- 
port) | 

5.3.2.3. Bake Rk (hy perdibasica- 
minoaciduria) ”本 病 为 氨基 二 琶 专 一 性 转运 
系统 的 缺陷 , CHAM BARRE? Tn] , DC 
PS CREE I , FORRES PRE 
状 [158]. 

CHRE) 观光 出 生 时 正常 ， 断 奶 后 出 
32 MERE RE SB AK, 严重 者 
有 精神 缺陷 。 

叫 首 当 长 无 到 能 够 自己 选择 饮食 有 时， 会 目 
行 拒绝 牛奶 , 肉 , 鱼 , 蛋 等 蛋白 质 食物 , 而 喜爱 
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SO) HDR EH ARMA 
TÈRME HT CODE OPE I SE A M 
Oh Pe EHE TE BPRS aR EE REEL BC HE CdE- 
sorder of familial protéin intolerance) I; 

BERTACO ORAM. BRAS 
MO 的 排泄 选择 性 地 增加 ， TOC E 
3 ES RR BEERS (<< 60 Ses / EL EP) 
BMRA RARER, MARMA 
-RHE h 还 出 项 高 气 边 症 。 

CAD a : 

O PERE: RERUM. CREAR 
ROS} BEE i . PRE OPE 
BA BR SX RB ASTER ZR BA 3 IR, ae MA RR 
BERD, ABABA RE 
KEK ARERR REM, 
5 RS AEA EEE 
(00 RRR: HFRERRAKRSH 
BC 3 TEE C Eom, 但 血 中 尿素 亲 
B, eH REGE EXE DOR DR TRE BR BS 1 24 n] 
ES Rb Peg SRR 3903 Arr OE BUT AS TH EL 
LARE HM. WIE A KREMT REN 
RABE TARE TARE RR I 
MEHRA. ——— 

进一步 测定 种 者 肝 组 织 的 诅 颖 力 ， 证 明 每 
—FRUR TS SREESE OE A gn, 

[遗传 学 】 donem es e, HE 
比 约 为 1;1。 杂 合子 天 异常 症状 ， 和 但 有 些 染 
EER SE RE RE MERO 
加 。 


蛋 壬 质 饮 食 , 另 一 都 分 不能 耐 受 ; 耿 为 存在 不 
TN ES 
制 的 17。 ` 
[诊断 和 治疗 3 

[00 诊断 ， MUR FORCRHP RR, N 
JR HB SERO E BA ORO Ea RT 
WTB KT, MT NS ACE 
MAR, APLAR TRAM, SAREA 
RIAM, 36323 € RI SR ELI 


根据 在 本 病 忠 者 — 的 . 


AP EXE SEIS SEM. 
《2) 治疗 ， X&25 PRE ek aE 
化 的 异常 ,在 低 蛋 和 白 詹 食 的 基础 上 ， 补 充 L- 
MAM, IR ER E AE Re, . 
5.3.2.4. Hartnup # (Hartnup disease) 
Hartnup REE SUE RE GIA, DUNE 
皮 病 和 持续 性 氨基 琶 屎 为 特征 UT, 
CHREID ARRE RERA IR] Rc P TT 
BAW SORE Me. 


O0) EP: BAMBI Re, A 


KEAR ZAM MN INE. 

(2) DRA: RAPT. BR 
和 复 视 等 小 脑 共 济 失 调 症状 。 有 不 同 程度 的 
神经 学 异常 ; 得 从 最 轻 的 情绪 不 稳定 直到 明 
最 的 精神 错乱 。 " 

(3) ARH, 000 

(D RPAH tE oa ER D REC e 
正常 值 高 5 一 10 i ARRAS BN 
中 性 AER: KAR, HAR DAR, A 
AR AAR RAAR, NAR MAR, 
KRR, SR BR ATT PE Rs UAE E 
港 也 增加 。 


”国电 市 含有 大 量 的 色 所 陕 代谢 中 ra an 


WARMER OE 3- ZERE CRA 
Ls 1 & 

& soc NER. P 

CARA | | 

(1) BARRE, "— 
RRR SEE SEC CHE 5-27), BE 
dH SE, EAE IY HOUR LIE RRS BERE 
Pe hi Heg ar RIK, BPR GE HUE 
PEE HMR eR, WU HR PAR 
HERB, FRAME. E 


出 于 血浆 中 色 和 把 酸 及 其 代谢 物 的 浓度 并 不 升 


高 ;因此 代谢 的 氧 隆 就 不 可 能 是 色 氨 酸 中 间 
代谢 阻碍 市 使 代谢 物 积聚， 更 可 能 是 出 于 小 
肠 转 运 的 异常 。 E 

(2) 小 肠 转 运 评 陷 以 下 一 系列 试验 证 
明 串 者 的 小 肠 对 色 氮 酸 转运 缺陷 "给 珊 人 


指 这 我 们 思想 的 理论 基 磋 是 
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口服 色 氨 酸 (100 训 克 /公斤 性 重 ) 发 现 ; c 

QD 服药 2 小 时 后， 正常 人 血浆 色 气 酸 浓 
BERESI LI A ML RNR EEA BE OR 
5-27). 

© 与 此 相反 ， dO MERCIER A 
粪便 中 排出 ， 但 正常 人 的 粪便 中 此 时 测 不 出 
BAR.  “. 

© IA, MUSEI AR PIRE M K 
HERRIE H, GIERA, H 3- 
ZA AAR ZS BERS, TRL 
A ERI SB GA i i m 
成 的 。 ， 

@ Bub, SURLLBGK RR EA, 
SER TY ELSES tal ERIS n HEEL. 

由 于 在 病人 的 粪便 中 许多 种 中 人 性 oci 
BHF LIER MRL, TA ae 
ERAM RENTAL, TUES 
WAERN GARRERE, 对 其 他 中 性 
-氨基 酸 的 转运 也 有 异常 。，:， . 

AFAR ETLE ERNER, E 
前 有 两 种 可 能 的 解释 ， TE eI PR 
是 由 于 小 肠 对 色 氨 酸 特异 的 转运 缺陷 ,致使 
BURNEURBBRHECIAGBUM, HORISGeMUB 
其 他 各 种 中 福 氨 基 酸 的 转运 ， 因 而 引起 中 性 
SER RAISE PERK, CERAME 
yf He SD Ree ERE RA. HTA 
统 转运 的 一 组 中 性 «~ 氨基 酸 的 吸收 便 2 Æ 
障碍 而 大 量 排 灌 出 体外 。 ， 

(8). 肾 小 管 转运 缺 承 ， 本 病 唯 。 共同 的 和 
征 是 持续 性 的 中 性 和 -氨基 酸 承 症 ,由 于 直 桨 
的 氨基 酸 浓 度 正常 ， 说 明 此 类 上 所 基 酸 在 尿 中 
RAO HERECTOR rh TS MARA RAR) 
ER THE PRR. 
— PHEENARRMR Ee, Bee 
性 w- 氨 基 酸 矿 量 排 洪 外 ,其 他 你 蔡 酸 包括 氨 
EOE, WNGOUERUHEE. CREBER 
和 B- 氨 基 酸 在 果 中 的 含量 全 都 正常 ,说 明 本 
RUD W MEN PE o; SEM ID Bass 
35 Gh BER peu ! 


《47 病因 分 析 :: APR BETIS BE ES 
分 由 食物 供给 外 ,通常 有 一 学 ( 约 20 毫克 ) 是 
在 体内 由 色 氨 酸 合 成 ， 患 者 由 于 色 氨 酸 的 膜 
转运 缺陷 , 色 氢 酸 的 吸收 便 发 生 际 碍 ,致使 次 
BENS BLUR SERV S ARs o FR 
TAEDE TEA UI FEA Ro Rae 
Re. 

WRC SEB RAH IH BER 
清楚 , 可 能 由 于 次 酰 防 缺乏 ! 也 可 能 由 于 小 肠 
转运 缺陷 而 使 氨基 酸 在 肠 道 内 大 量 积 育 ， 并 


AERE ETE ELSE FEARS ARR 胺 类 ， 


WEZE MERHAR ERS A LAE A 
ERE G8 | 3E EK AR e ROR EA 
89, FR Se TA AB SE 
HIRERE Pe PaO. | 
CRRI 本 病 按 党 染色 休 隐 促进 传 ， 性 
HAYA 131， 在 一 般 群 体 中 发 儿 率 为 1 - 
165000, URGE FS Ae Be BE 25 75 
” 杂 会 子 没有 临床 和 上 生 六 异常 。 目前 尚 无 有 
SC RU Ae TEE. S ; 
[诊断 和 洽 疗 3 E 
7 (1): lir. Uber dE ER GR E NUR 
AUS EXE NIE ARAM PR RERO. . 
. 进一步 可 作 进 注 、 尿 液 和 凑 便 的 氨基 酸 分 
析 , 根 据 身 浆 氨 基 酸 液 魔 正 常 ;但 在 尿 和 类 中 
的 中 性 a 氨基 酸 专 一 性 的 排泄 增加 ， 以 及 口 
服 色 氨 酸 后 有 大 量 的 喇 | 唆 衍生 物 排 出 等 特 
征 ,可 确诊 为 Hartonp iO", 
(2) dày. CARBS BE E C 407-250 A / 


A), RES BERR SPR DO a A OR 


EER RREK H, ELB REESE 

此 外 ， 本 病 间 葡 发作 期 闻 , 可 口服 新 矢 素 以 
清除 结肠 细菌， 减少 办 绍 万 脱羧 作用 而 产生 
HERRERA RH. | 


5.8.2.9. GARI RUE ARR 


a (familial renalüminoglyeinuria) 本 病 是 
亚 氨 基 甘 气 酸 转运 系统 的 遗传 t ERAS UU, 
特征 为 尿 中 AHL TAMAR. E 
Lig Se r4 320 引起 
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VRECAMR, KTUARRATARH 
eee BLA, xk “SE E. 85 $6 às" 
(254K) HEME, PRR S COE RAS 
有 关 的 临床 问题 简单 介绍 。 

[症状 ] 本 病 恪 床上 一 般 和 元 症状 。 个 别 
55 p 8 AJ dte RAR HB eS 
ER, [URGES E ALAEH ACRI SE ÉCDEHIR 
X. | 

[生化 异常 ] HOEDUNBORHERCCEERUB S 
E. BRARAHSR, RPHARKEE 


过 160 微克 分 子 / 克 尿 总 氨 ， T WEE 


"n. 

GRA] ”本 病 的 发 病原 因为 亚 拓 基 甘 氨 酸 
HERRAR, BAR. EPRARATAR 
fr Ste NER eR AC SA TE E A 8076, 
80223160422, l 

(遗传 】 FARRE 1/15,000, 按 常 染 
色 性 隐 福 遗传 ,有 三 种 变型 ,分 别 由 三 个 不 同 
的 等 位 基 码 控制 。1 型 网 时 有 哺 氨 酸 的 . 肠 转 
运 缺 陷 ， 其 他 两 型 的 缺陷 仅 局 限 在 曼 小 管 转 
运 系统 ， 各 种 类 型 的 亚 气 基 革 气 酸 尿 主将 
别 诊 断 列 于 表 5-30, - 


x 5-30 ETRHRXAEIAERKNUE 


[诊断 ] AARC, WBE 
IET ACR CREE SCIEBAT OR, ME 
WIRY AERO BEIEM 07000 

[治疗 】 AY. BARRE, 

此 外 ， A-BR BENDA TRB RE 
(familial glucoglycinuria) , 02838 P [8] , 病 
AREA DH HRB ER 
3E BRA AVE BUT BU 
Je EY RR eR OO, 


5.3.3. 广泛 性 氨基 酸 转 运 病 


广 证 性 氨基 酸 转 运 病 是 指 由 于 多 个 肾 小 管 
转运 系统 发 生 障 碍 ， 央 此 一 组 以 上 的 甚至 全 
BMUXRASZBAREAR PARAM, H 
BL) EHER R EA Re (generalized 
renal aminoaciduria), JURA FE BEER E 
MR ZEREA ERR, XÉ EORR ON 
Fanconi 综合 征 D 

此 外 ， FES EH PS OR RT I 
BT RTA. AAT KR A 
ATE PRR A SER, Ae PT 
有 餐 基 酸 指 狭 宕 均 升 高 到 病理 学 的 水 平 ， 而 
超过 又 小 管 重 吸收 的 能 力 ， 于 是 大 量 的 各 种 
所 基 酸 便 从 尿 中 排出 。 但 在 这 里， 我 们 的 讨 
论 仅 限于 妈 小 管 转运 系统 缺陷 的 广 PERE 
SAE URGE 

Bri Fanconi 综合 征 ， 它 是 由 ERAR 
hb He EROR Ce SE eR, SE 
AVE EE IC ERE ED. BREAST IRAE 

的 氨基 酸 尿 、 粮 尿 病 和 磷酸 盐 尿 等 产 
Æ Fanconi 综合 征 移 常 见 原因 可 B 纳 于 # 
5-31 RE, 


5-31 ‘Fanconi RA HAN 


AXE 找 谢 缺 陷 
| BERLE cystinosis) ， 
Fez SEC ty rodinemia) 
" Apit galactosemia) 
RE REALAE HEE hereditary fructose intole- 
rance} 
Sot Has(elycogen storage disease) 
FERRITE Wilson's disease) 
eR as 
党 天 性 肾 小 管 酸 中 EN aaa renal tubalar 
acidosis} ` 
R3 8t nephrotic dyndvome) 
SRE a muliplemyelema)  . — 
FR SRE ABC (RS Boppy nid) 1 


” SMEAR - 


MARC RM) 
EERE BIE SOS KER, SM. 变质 的 : 
DA) 
o BA 
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5.8.3.1. 
drome} 

CI ER RERO 

(1) FER: 本 病 为 多 种 病因 的 综合 征 ， 均 
因 继 发 肾 小 管 转运 的 广泛 性 损害 而 表现 症 
状 , 临 床 袁 现 因 病 因而 不 同 ,最 常见 的 症状 有 
AL 3 tn IERI EE f) Bp RE HERR 
35 JLZKCRIAE GR 28 Beha RPE TR 
死亡 。 

成 人 种 者 有 骨 软 化 和 病理 任 骨 折 并 常 有 低 
SPIRE AIS Res 儿童 患者 常 出 现 尿 悔 症 或 
FERRER. 

症状 出 现 的 时 间 狠 决 于 病因 。 一 艇 于 些 后 
不 久 便 产生 Fanconi FS E, WHR 
病 于 生 后 的 冻 广 个 月 ， 举 乳 糙 秋 症 和 果 精 血 
RFRA TELE HREM, H ERA 
性 待 铀 长 期 际 积 后 才 出 现 症状 。 © 

(2) RRR: BSR BEN 
BPA BE Br RRA RR 
Re 
1 EAR ETE. 

【发 病原 因 ] | 

《1) 转运 缺陷 ， 表现 为 最 小 管 转运 系统 的 
广泛 性 损害 。 本 病 和 专 一 竹 的 转运 缺陷 不 河 ， 
转运 障碍 的 原因 可 能 不 是 由 于 载体 对 转运 基 
AORAA RES, HEAP RAR 
Spies PERE SL PME Hope, 抑制 膜 转 
运 系 统 ， 使 不 能 利用 偶合 自由 能 (coupled 
free energy), MERHAR E Me Hem dk 
gat. 

(2) 病 央 分 析 ， 因原 发 项 因 趟 辣 ， 发 请 的 
税制 也 各 异 ， 主要 都 是 由 于 异 洛 的 代谢 物 在 
肾 小 管 沉积 的 结果 。 例 如 ,上 胱 氮 改 代谢 病 , 酷 
氨 酸 血 症 . 半 屯 糖 血 症 ， OCR BUR PAT ER 
核 变性 等 所 致 的 Faneoni 综合 征 就 是 分 别 
FL AS AR. BAR FAW- 
盐 、. 糖 元 和 钢 在 患者 肾 小 管 沉 积 ,而 引起 肾 小 
PHa SEA 

MERGE TCR REOR RUE 


Fanconi £z 4- 4t (Fanconi's syn- 


症状 ， WARNS HEREDES d 
HR. XU SECRIPE RU ACRES AC SUB 
毒 和 体质 软弱 ， RT Eee en 
症状 等 。 

(3) 遗传 学 ， 本 病 的 遗传、 AE UR EEH 
杂 合 子 的 特征 取决 于 不 同 的 病因 ， 有 关 此 种 
XI JE ARA ES. 

[诊断 和 治疗 

(1) 诊断 ， 生化 诊断 主要 是 应 用 和 氨基酸 的 
ESTA BL, 患者 表现 广泛 性 氨基 酸 尿 ,而 血浆 
气 基 酿 浓 度 正常 ,以 及 尿 中 含有 大 量 的 铝 酸 
Sch RUNG AE e . 

A Ri 5 BTE REOS ERI. A Anas 
B E MURS (325-31), 进一步 应 通过 
体检 ;病史 等 而 鉴别 由 综合 征 的 病因 ， 以 作为 
治疗 的 依据 。 

(2) MIF: — mr 
AS ROAR. MH RAE RD 
5~40 万 单位 / A, 并 补充 合 中 性 磷酸 越 的 食 
物 治疗 低 磷 酸 盐 血 定 ! HA RRA SUELE 
BALEREN PE; 以 及 大 量 补 
完 流 体 防 止 脱 术 。 另 四 ， 根 据 本 病 的 不 同 病 
因 ,采用 相应 的 治疗 措施 。 | 

5.8.8.2. Lowe KK - 5à-— «£x > 4 (Lowe's 
oculocerebrorenalsyndrome) pk Fanconi £r 
合 征 外 ,还 发 现 一 种 性 连锁 的 退 传 病 , 即 Lows 
氏 眼 - 脑 - 肾 综 合 征 与 广泛 性 氨基 酸 尿 有 关 。 

[临床 特征 ] .目前 发 现 的 全 为 男 峙 患者 ， 
AREA AM, ORR. 声调 高 尖 ， 
ALEK fü Bei. 

. ARE RLS ER, 管 型 


m AR. AE Se TUS MERE, us 


及 贤 小 管 酸 中 毒 等 。 
肾 小 管 的 机 能 障碍 随 年 擒 而 增加 ， 常 因 并 


RAR AREA TIE 


o CHOIR 转运 缺陷 根 定 是 由 于 此 小 管 


‘ENE PERM, 也 有 认为 可 能 
#0 OE BB RY SEE E hasernent memb- 


rane) 增 厚 而 妨 碍 溶液 从 怪 小 管 细胞 流出 有 


TEOSCBUT] AL AS BE n Fe Mee MS v RE RER | 


5. KER 
X e 。 

AFEERI ISI ERSTE (E 
肾 型 氨基 酸 尿 ES Re ILE, ST 
SUE AREIS EU a p 
等 严重 症状 。 | 

”本 病 为 I-E ARENE, wo RAS 
li (1e l, 

， (诊断 和 治疗 ) 本 病 的 诊断 和 治疗 与 
Fanconi RATER. FARETE WAR 
人 均 严 重 精神 运 钙 ,多 数 玫 十 岁 前 死亡 。 - 

上 面 我 们 介绍 了 移 枯 酸 转运 病 丙 种 主要 的 
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类 型 即 专 一 性 氨基 琶 转 运 病 和 广泛 性 氨基 酸 
HER, dudes NO EHE RS 
TRAGEN: Tos ORS BG A ERR 
3i (260710) Be RAE SF EE ACER £e 18 S EL BIA 
HHLA ECARE PERAE A R3 M 
得 分 别 让 起 的 色 所 酸 豚 收 不 良 (tryptophan 
malabsorption) 16135 FH git A We UR ics R RA 


fpinethionine malabsorption syndromeyt™*, 


这 些 疾病 都 十 分 稳 有 ,这 里 就 不 作 介 绍 了 ,但 


:为 了 鉴别 和 比较 前 方便 起 见 ， 我 们 把 上 面 讨 


论 的 各 种 氮 基 酸 转运 病 按 其 运转 系统 缺陷 的 


X5-92 和 氮 甘 副 转 论 病 的 比较 


| ; i jh He im A i 
Bl. jo 58 c 


S Bo. [ao Reem | ot A 临床 症 关 
| “|. 组织 .| gee | ， | ba | 
sta | meme | 。 ，” .| gece | um. Wu] smeka) MERSE 
EEREN Lre Ee S RMA |M SERE M | 
guo mde) C NE | 
Assar) | mcm | mamone see | HES, mee 
hx ; 系统 PRR |a. ,| FER : 
LH g | | | | | 
n Hs CN | e 
Hartnop 病 | ^ oj 中 性 氨基 酸 轩 | 各 种 中 性 氨基 | 常 染色 体 隐 | me ateh 
EET BUR | 运 系统 [mR aeo SEDER 
. n5 " E | 
REREH | amem MEN. SM 一 般 无 症状 
TRE ERE ZERERA | Ree S. 
I 型 | dS. 
18 HE 
基质 特异 | RRR] 时 MERHER! 无 症状 
tO SRR A ut EN 
D PRESE m pETORBR | HS mE 
^ muEmEUE]| Be | me BG, Hn 
TÈ EL : pu 
rue | Fanconi: & ie oe pom | a| RBI 
基 酸 转运 病 | 合 征 (各 种 病因 ) | 转运 系统 “， REGE ps . | Aa 
"acad ME. | * oov pex 
Lowe Æ- | Ws | DUEDUEDERRY 体内 所 有 天 人 K- ME | py, fia 
Bama |o HER WREE | ，| Be LED 


| 特征 METES- 32 中 。 


woe m 
氨基 酸 代谢 病 是 人 林 最 经 典 的 ， 又 是 最 庞 


大 的 一 类 和 遗传 性 代谢 缺 随 。 过 去 三 十 年 来 发 
现 的 氨基 酸 分 解 代谢 病 和 得 基 酸 转运 病 达 30 


. 余 昔 ,由 于 新 技术 的 应 用 ;近年 来 对 氨基 酸 代 


谢 病 发 现 和 研究 的 步伐 更 大 大 地 人 惧 ,, 目前 估 


PEARSE RAAT RM 23 39 1/1000, 


指导 我 们 思想 的 理论 


qc ks v EU ZER! 


266 güX PRRS GR 


由 于 这 类 疾病 死亡 率 相当 高 ， 而 且 未 治疗 的 
患者 内 有 天 重 的 临床 后 果 ， Fu NOE RAS S 
人 们 的 重视 。 

诊断 技术 〈 包 括 热合 于 的 检 出 和 出 生前 诊 
断 等 ) 的 进步 和 开展 新 生 儿 代谢 病 普 查 的 结 
果 ， 使 我 们 能 对 此 类 病人 及 日 采 取 措 施 和 治 
T. B BERCOBBUMCR REREPAN 
给 维生素 等 方法 已 成 功 地 挽救 和 治愈 了 不 少 
患者 ,但 仍 有 不 少 病 种 未 有 理想 的 疗法 ,今后 
1520 SEES OR CE RUTGERS A P) 
广泛 开展 研究 。 


FE ey Te a ee, Be BR TRE 
MMB, URE ESSER 
得 揭 巨 大 成 就 ， 我 们 对 氨基 琶 代 谢 病 已 经 有 
了 相当 的 认识 。 我 们 能 够 鉴定 出 量 前 发 现 的 
氨基 酸 分 解 代谢 病 中 几乎 所 有 铅 陷 的 酶 ， 并 
着 手 对 氨基 酸 转 运 病 的 缺陷 载体 进行 研究 。 
这 些 工作 促进 了 生 先 学 和 医学 的 发 展 ， 又 使 
氨基 酸 代谢 病 的 研究 提高 到 一 个 新 的 水 平 。 
可 以 预料 ,通过 洪 传 工程 学 的 探讨 ,我 们 将 能 
修复 招致 气 基 琶 代谢 病 的 合 陷 酶 或 侠 陷 载 
体 ; 使 所 有 的 氨基 和 酚 代 谢 病 都 得 到 治疗 。 
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6.1.1.1. *£'b&5 do SR 有 从 图 5-1 看 
出 ,人 体内 硕 叭 核 背 酸 有 画 种 , E OS ee 
CAMP) MARKER CGMP), wem 
BRBERKA ME at OT DL is LEAR ARE 
$$, 
D AWBERECEAGUEe (PRPP) 存在 的 条 
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RS IEE, HERRER 6-10); 而 
EUR D RIO SE UK UR P9 — 5 3E BIER EE $6 
TE Ns S PE FT E E, Bp BARA 6-1@). 

2) AMP fi GMP 在 体内 由 一 些 较 小 的 
先 质 通过 一 个 共同 的 中 间 物 肌 尝 酸 (IMP) 而 
重新 合成 。 这 些 先 质 包 括 PRPP ,和 谷 氨 酰 胺 、 
甘氨酸 和 甲酸 盐 等 [中 (图 -LJe 


0.1.1.2. $F RHA 从 图 6-1 可 
以 看 出 ， 人 体内 呆 叭 的 代谢 通过 一 系列 复杂 


的 化 学 反应 ， 这 些 反 应 是 由 许多 种 不 同 的 酶 
健 化 的 。 现 摘出 和 嗓 叭 代谢 病 有 关 的 几 种 酶 
SAINT 

D SEEECETRLEEHT ELSE. Ah N 
催化 核 精 5- 磷酸 和 ATP ARARE RER 
RCH 6-100, PRPP 是 人 体内 味 叭 生物 合 
成 的 一 种 底 物 ， 因 此 这 种 酶 的 活力 直接 关系 
到 PRPP 的 生成 ,成 为 影响 嘎 叭 代谢 的 重要 


AR. AAD PRPP 合成 酶 分 子 量 约 为 
60,0007, RE Ec -WRA ATP ROKR 
dí Br CK) 4 RAS 3.3 x 1075M 3g 1.4x 1075 
Me), 

2) PRAT MAREE NE (PRPP RA 
酶 )， 这 种 酶 在 术 和 Mg 存在 的 条 人 性 上 下, M 
WHEREAS RE EE PRPP 的 
核 背 部 分 而 生成 蓝 酸 核 音 胺 ， 无 机 焦 磷 酸 盐 
Tf AE (图 6-120. PRPP 是 此 酶 的 专 一 
性 底 物 ， 反 应 必须 有 二 价 阳离子 的 参与 。 人 
前 盘 组 织 的 PRPP 转氨酶 对 PREP AIA A 
酰胺 的 En ARR 4.8x 104M 和 1.6x 
10-* M042, 

PRPP 转氨酶 由 两 种 不 同 大 小 的 类 型 构 
成 .大 的 分 子 量 为 270,000, 小 的 为 133,000， 
ART REA A Pe SE, RS 
TERE BRA, AA GO 1 
力 , 小 型 的 是 酶 的 活化 形式 。 

D rk He RR Be CG 
PRT)， 此 酶 负责 催化 PRPP MEARE 
BROKE AKRAM RIS o fr B 
E Y b. 而 分 别 组 成 JIP 和 GMP (图 
6-1@). JR PRPP (POR PB eK HF 
RJ RE —- BR , Be hy ea i — YE FEE. HE 
AAR HGPRT 对 底 物 PRPP 和 
KER RS Gwe by Ea 从 分 别 为 2,5x 
10-*M, 1.7x107°M fẹ 5.0 x 107*Mi€, . 

AM HGRT 的 分 子 量 为 68,000, 每 一 分 于 
ij HGPRT 由 两 个 相同 分 子 量 , 相同 电荷 的 
亚 单位 构成 O, HGPRT 在 人 体 各 组 织 内 
的 分 布 列 于 表 86-1097, Me 6-1 可 以 看 出 此 
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ROI ARAREARER-SERER 
KS ROBES 


酶 在 中 枢 神 经 系统 中 含量 相当 多 ， 在 基底 神 
经 节 内 的 活力 最 高 。 | 


O RMS Head SER TERE RO 


REA RE, LA He ARR 
6-100, RER CAR — A BEY 
Bé. CER OM A PP (HIE 


反应 外 ,对 人 体内 很 多 化 合 物 均 起 反应 ,包括 


乙 醛 , 甲 基 鄙 输 和 省 种 氧化 嗓 瞪 等 ;其 中 有 一 
PEIR IP Hit AE By FM By (allopurinol) rt 羟基 
吡 哗 -(3,4- 中 喀 啶 ]， 和 黄 味 只 结构 很 相似 ， 
Ji ROR SUE EE, Mb ERES SCIES 
BANDA. RRR TE 
Xj 275, 000°, 3:8 AA TP AH IS ERI AD Bi 
HET ER M, AROCENA PRADE 
的 存在 n, DILE RUN 0x 
1078371, 

6.1.1.3. 采 叭 代谢 的 调节 Serre 
的 代谢 往往 通过 一 系列 肥 馈 镍 制作 用 ， 使 代 
谢 十 分 协调 好 进行 。 JAE 6-1 可 以 看 出 ， 
SEP TEM PB S. BUA ck Peg] AMP 和 


€ GMP, UREZ Rp y IMP 都 可 以 反馈 
抑制 PREP HSL. RAB MRE AR. 


增加 时 ,PRPP HOMES Ee 5] WAT, 
WMV, KARAM BBS RE 
3L E RAE, LPR 
78 78 38 E EE s P RE 

Ei SARTRE ANB 
应 核 苷 酸 的 转换 来 调节 和 体内 的 代谢 过 程 。 例 
im AMP 可 以 掉 制 腺 背 栈 琥 珀 酸 合 成 酶 〈 图 
6-160), GMP 可 以 抑制 肌 苍 酸 脱氧 酶 (图 
6-1 图 )53。 因 此 当 体 内 合成 的 AMP 或 
GMP 增加 时 ,相应 的 酶 就 受到 抑制 ,由 员 存 


“了 酸 转换 为 AMP 或 GMP 的 速率 就 降低 ， 从 


而 维持 嗓 叭 代谢 协调 地 进行 (图 6-1)。 
MOR 
Bii (gout) EAREN DURS 


6.1.2. 


— ROLE RARE ELA ERE. E 


258325 E ER SRE SEU PUBL, CECI IDE, 
FER Pi. C: 
(6.1.2.1. RA 痛风 是 一 种 比较 
党 见 的 代谢 缺陷 ,在 欧美 的 发 病 率 约 为 
0.396Fa ,其 中 95 狼 是 男性 患者 ,女性 患者 一 
般 于 绝经 期 后 出 现 ""]。 本 病 的 临床 表现 可 划 
AAO, 

D ARR RE: A PAR 


-RRE HARER, (RA A RRIL 


FE, HORE RMR NT 7 毫克 /100 毫升 。 

2) 急 考 的 关节 类 发 作 期 ， 起 病 骤 急 , 光 见 
于 中 年 的 男性 , 当 于 饮食 过 量 . ME, XPH 
伤 后 发 生 ， 初 次 发 病 时 一 般 为 单个 外 局 关节 
突 感 剧 痛 , 尤 以 第 一 师 趾 关节 为 多 ,关节 的 痉 
痛 、 压 痛 和 触 痛 程 度 比 其 他 类 型 的 关节 类 为 
其 。 发 病 数 小 时 后 ,出 现 皮肤 红肿 ,体温 升 高 
和 白 组 胞 增多 等 感染 性 关节 炎症 状 。 

D 发 作 闻 期 ， 总 性 炎症 期 持续 数 日 或 数 

H, ERITAR, HEMARA, 
ERAT EDI He BA Oe CAS A GEL, 
RI Ei 30— ERER ERN, AREY 
ERRE. 


pa OE DENS EN 


EE d. "- E 
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BET-A 
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Tora 0 D 0 


OH OR dn E ARKGRAR(ERED) 
SUME T 


is 
t i N 
.Hy is 
sores 
SR 
: OF OH MERINE) : 
“OH < e. 
0004 He $. l 
NEN BL T E 
1 ou 2o. Bel ARBRE 
a [HG S fo » B 
hop c Mw | O MRRTEARARE 
d Se M : :(phosphoribosylpyrophospbate synthetas 
i ae se) 
j Q WEBSREEHEN 一 
| : (phosphoribosylpyrophos phate Andes 
H n | nsferase) 
E ; © Alms 
N . ES (inosinic acid dehydrogenase 
> 
i ' © BEEN 
NA INN / 7 " E . (àdenylosuccinate synthetase} 
Ro eee © PAARL EE 
^ {adenine phosphoribosyltransferase) 
sonos woes CAPRT) | 
ou © voiumi-ss8tmNPBI HEN 
ÁN T M. (hypoxanthiue-zuanine phosphoribosyl 
x wx V. transferase XHGPRT) 
l On (OQ RMS 


ü 
A coal xR (xanthine oxidase) 
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ES 


图 6-2A Het EM MAM ART LOMA 


发 作 后 ,可 进入 无 症状 的 发 作 间 期 , 数 月 至 数 
年 才 出 现 再 度 发 作 。 但 随 着 疾病 进展 ， 急 性 
PERE, RANG, SRR 
多 ,以 致 间 期 临床 症状 不 能 完全 消失 ,而 进入 
慢性 关节 炎 期 。 此 期 有 以 下 的 临床 表现 ， 
COD 痛风 五， 痛风 石 (tophi) 由 有 光泽 、 针 
状 的 尿酸 盐 结 晶 沉积 形成 ， 常 发 生 于 耳 轮 、 
8. BEES E SE ORIS A A 
BEZAR (图 6-2A)， 当 痛风 石 膛 渐 增 大 
时 ,有 些 可 溃 破 而 排出 白色 的 尿酸 盐 结晶 。 
(2) 关节 病变 ， 因 痛风 石 侵犯 关节 而 产生 
关节 的 慢性 炎症 反应 ， 受 累 关节 持续 性 疼痛 
和 压痛 ,甚至 关节 骨 和 软骨 糜烂 ,时 致 病理 性 


err we ee. 
Hi, 不 少 患者 因 关 节 肥 大 , 形成 关节 了 畸形， 
活动 受 限 ( 图 6-2B), 

(3) 肾脏 病变 。， 肾 损害 是 痛风 性 关节 炎 最 
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276 £u EBEN Cl 


if 
» 
BE 
的 
理 
论 
Hh 
nm 


/ 
A 
f 
/ 
7 
) | 


习 


-—- m m —À le 


— 9401 1 FE SERIE 
-- -604 04 BH 


NS h = - 
10 12 14. 16 18 
AARRE 


p 


MORD ER. RI : 


ete ten ee 
HOARE — TR”, eM REESE 
JH SOMA RE, — RETR. 
DES LIII EL) d 
BEES | IE CARE ES DR. 
FH LI DET Be A AEE AEH AE 
6.1.2.2. LLAR IMM HER 


异常 为 高 尿酸 血 症 。 正 常 男性 志清 尿酸 盐 平 
HRE 58E w/ 100 毫 升 ,而 痛风 患者 平均 血 
TER RELI EE I TF 9 毫克 /100 毫升 , 两 组 人 
BERLINER E MORE GEERTE 6-8 中 。 车 
LL SPA S ELIT, 期 痛风 患者 
Xa 38 FREE ARA 000—400. we, 
正常 大 的 8667-1587 ME TE CEU 12003 7:3 
(8I ERE € REEL GS 和 患者 体内 还 在 在 大 
量 的 痛风 石 ， 因 此 身体 HRI AG AR 
比 上 述 教 字 还 要 高 。 ri RELATO ae 
PERO B A: Ba A RO HME 
D RRA BOR. d gm LX Nu BRE 
ASN IH t SC ERE IO ee HE C 
MUS, HOUR HB ER IE RC RRA 
mA 6-4). HIE D 3-6 RM HATE, 


eat 
. B8 8 


e WE (TERMYN) 


ot 痛风 


RO 


i 73 3$ 7H) 
图 6-4 甘氨酸 -1-"C BARR 

EPR ek Be RD OR EC 3G HA 
Jd ATRE A TT ERR P&E 
PERAI E] Gr RR TL 
ABRAM. 部 得 到 了 尿酸 生成 过 争 
RHR T 

2) RBA AEE EHA inulin) EEL 
酸 群 作为 参 比 指标 ,测定 痛风 病人 体内 尿 
BÉ fry FE BRS BAS BL AE Dio n 
Lb, BAS Rae OE Ea A 
I9, xx AB RR EA Po 
6.1.2.3. AASIA ”痛风 是 一 组 综合 
征 ， 上 面 创 绍 了 痛风 综合 征 的 一 般 临床 表现 
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和 生化 异常 ,但 由 于 痛风 有 着 各 种 不 同 病 因 ， 
Aisa ibo E m 不 同 的 临床 特征 和 
遗传 方式 。 主要 可 以 区 分 为 原 发 性 痛风 和 继 
发 性 痛风 两 类 。 所谓 愿 发 狂 痛 风 是 指 由 于 先 
天 性 代谢 缺陷 廊 至 的 痛风 病 : SERES UE 
指 获得 性 疾病 或 使 用 某 些 药物 所 并 发 的 痢 
风 。 这 些 痛 风 症 的 产生 都 是 由 于 体内 尿酸 生 
成 的 计 多 或 者 尿酸 的 肾 排 汇 减 少 ， 导 至 高 尿 
RIETER. EEMI TE 
62th, 关于 原 发 性 痛风 的 病因 留待 下 面 ” 发 
LH” HH. 
£&0-2. 纺 发 性 痛风 的 分 类 
—, RARER ES 
i. E d 
MERRER WE RE Te HER 
HLA Ae Sb EAT 29 HB SE 2E RETE 
2. Ppp e Ra AES 
30 2-7 BE3E-1,8 40 eh ( 2-ethylamine— 
1-,8-,4-thiadiazole 4 Zugtik A X liti 
=, HREERENUP 
1. BUBBLE: 
Jud SPU EPI S FERE hk DP 
2, BS EROR D: 
如 急性 酒精 中 毒 、 REAR, RE S 
"de. ARAPATA ENE ERE INI 
杨 酸 盐 等 药物 
9. HER LS RRB BE: 
SES AE SCR? FLOR TA n d 
6.1.2.4. 发 病 机 理 ” 闯 风 发 病 最 根本 原 
因 是 高 尿 构 血 症 以 及 由 此 在 体内 形成 尿酸 盐 
铺面 5。 虽然 不 是 所 有 高 A AUI E Ed 
Be BIE Aa Wi VUE, (ELE LP RW We BE 
_ 风 发 病 率 之 间 确 实 存在 一 定 的 关系 ( 表 6-3)。 
表 6-3 HABAPAPMARRRRE WAR 


酶 ?增加 ， 


1) 高 尿酸 血 症 的 原因 ， 从 表 6-2 看 出 ,在 
继 发 锤 痛风 症 中 ， 高 尿酸 备 症 的 产生 基 由 于 
各 种 不 同 的 疾病 导致 细胞 增 多 或 细胞 坏死 ， 
使 大 量 核 酸 ( 味 叭 ) 分 解 ， 尿 酸 的 生成 增加 或 
者 尿酸 的 悄 排泄 减少 而 使 血 中 尿酸 浓度 增 
高 。 原 发 性 痛风 症 的 病因 比较 复杂 ， 有 些 至 
今 尚 未 明了 酸 。 现 把 互 经 明确 的 导致 尿酸 生成 
TLS SUI RUE AECX CER TT a TF: 

(1) Wie -6- Rk IT. ZERO 
PRE = BSA T UP AP, 
He PU ne Se By BI HE, TAREE 
童 期 通常 其 有 低 血 粮 和 肝 肿 大 ， 中 年 后 容易 
RRA RHE, MAEA- UE NONU 
RAS BORA RL. EHR BERR Eh AP i 
Ye muB. AUR PR (PRPP) 
生成 可 能 增多 UD. ppp PRPP 是 尿酸 些 成 
的 重要 前 体 (271 页 ) ,结果 导致 体内 承 芍 的 生 
成 增加 。 

(2 RRR BRS RE (PRPP 生成 
PRPP £& ge HEAL AA 5 SERE 
合成 PRPP (图 6-10), ERR E PILIS 
生物 合成 。 发 现 有 些 痛风 病人 的 红细胞 和 成 
纤维 细胞 PRPP 合成 酶 活力 升 高 , 因此 红 
A Porm PRPP 的 数量 增加 , 尿酸 生产 过 
& "1 研究 的 结果 证 明 ，PRPP 合成 酶 
活力 的 增加 是 由 于 基因 突变 前 结果 ， 并 可 
XE HABERE dS UM, Ade 
PEPP 合成 酶 有 各 种 不 同 的 类 型 ， 有 的 是 由 


于 究 变 酶 本 身 活力 的 升 高 "1, 有 的 则 是 由 于 


突变 酶 对 AMP 或 GMP 的 芭 馈 拙 制作 用 较 
PERO, 
.(D HADDAM i UI 


“(HGPRT ws, HGPRT 在 PRPP 存在 的 
RT A KRM REESE, da 
ROHL ASK ER (46-10). BL ICE 
“HGPRT gr, Wu ap BES AIME 
Wem ES RRB 6-10). Fb, HTA 


HRSA RIS, WTR PRPP 转氨酶 的 反 


BE ES. BE ERE i fn 
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生物 合成 ， 使 生成 的 尿酸 越 加 增多 。 已 经 发 
现 有 些 痛风 患者 缺乏 HGPRT, AeA 
成 的 尿酸 产物 比 正 常人 约 高 39~3 FOF HG 
PRT 存在 许多 种 不 同 的 突变 型 , 各 具有 不 同 
Het, KHER RRNA RAR 
RAE PITA. 

(4) BRS Se, BS AERE 
4E Ux RM REA RS LR AR 
OH 6-1 多)。 发 现 一 些 痛风 病人 肝 组 织 的 
HRY ARH RARE RS, 
BaF agi REN EJ. Ck A 
Gwe ALARM HER in, Hii PRE 
盐 浓 度 明 显 升 离 。 

(5) 4REP RAR RA. GREER 
Wi f SCEGLI] RK XS PE JL A 
些 种 高 尿酸 血 宗 的 狂风 病人 ， 这 种 酶 的 活力 
出 正常 人 增加 28765), Sp, EER APE 
发 现 谷 脱 甘 肽 还 原 酶 活力 逢 高 都 ， 其 体内 平 
询 的 血清 尿酸 盐 浓 度 也 比较 高 。 这 些 说 明了 


AS 


BARE RWRA, WHEAT HUE 
还 原 酶 活力 升 高 ,导致 PRPP 产量 的 增加 而 
引起 应 清 尿 酸 盐 浓度 增高 号 。 此 外 还 在 一 些 
痛风 病人 中 发 现 PREP RARA 7, uu 
PER E SO, BR ACER AES E 
zm US 的 现象 ， 因 此 能 直接 地 或 闻 接 地 通过 
增加 体 内 的 党 氮 药 胺 的 浓度 而 加 如 至 险 的 合 
成 ,导致 高 尿酸 血 症 。 

2) 急性 痛风 的 发 病 机 理 ， 痛 风 急 性 发 作 
的 原因 一 般 认 为 基 下 拖 组 织 对 尿酸 盐 销 唱 的 
炎 性 反应 而 引起 U, 

(OD RRi JB, NN EE2,0,8- 
ZAS, ERK PRR EA 6.5 26 55/100 
毫升 ， BREROB 9 位 上 连接 的 氨 离 子 可 以 发 生 
电 高生 成 尿酸 盐 离 子 而 使 溶液 呈 微 酸性 。 此 
时 在 水 中 的 溶解 度 为 120 毫克 /100 毫升 , 当 
WIA PHT .4 时 ,尿酸 儿 乎 全 以 单价 尿酸 赴 
形式 存在 (图 6-5)。 

下 于 纲 胞 外 液 中 主要 阳离子 是 铺 ， 所 以 居 


H 
C N 
一 0- 一 一 全 | Orie L =0 
Q— 


E Já 
s Sx 
H H 


尿酸 | 尿酸 此 离子 


AP Nau 
H 


g^ Sxl 
N Na 


- RERI 


图 6-5 “尿酸 在 体内 的 转化 


内 尿酸 主要 宸 现 为 尿酸 钙 形 式 。 理 论 上 计算 
担 尿 酸 销 在 血清 中 的 米 解 浇 为 6.4 3€ 72/100 
毫升 ， 一 般 认 为 单价 束 酸 钠 盐 在 进 效 中 达到 
已 和 的 浓度 是 7 REE /100 毫升 UU. BRU 
血浆 中 尿酸 盐 浓 度 高 于 7 8/100 SEF BJ, 
理论 上 钳 攻 便 可 沉 析 出 来 ， 但 志清 中 的 尿酸 
盐 有 时 会 出 现 比 较 稳 定 的 过 饱和 溶液 而 没 
ASH HI. MPR th PK BEA 100—200 
毫克 /100 3E EIS LIN , 在 S8°O FR 24 小 
Aso iA 2H, (HS — BONDASRAE 
ORE SER EI REP, WAAR TK ice 
SHUT AP HH 98. RE ES A UIS BP RAR 


车 快速 沉 析 则 可 能 产生 看 上 去 似乎 是 不 定形 
的 非常 细小 的 结晶 体 。- 

由 于 尿酸 钠 盐 能 在 血清 中 维持 相对 稳定 的 
过 饱和 溶液 ， 所 以 高 尿 隘 血 症 忠 者 发 展 为 痛 
风 必 须 先 有 了 尿酸 钠 盐 结 咒 体形 成 的 机 会 ， 这 
种 最 体 在 血清 中 出 现 ， 就 可 以 作为 晶体 的 核 
心 使 更 多 的 尿酸 盐 以 结晶 形式 从 血清 中 沉 析 
出 来 ， 这 种 机 会 依赖 于 尿酸 盐 在 血清 中 的 过 
愧 和 程度 和 这 种 过 饱和 状态 的 持久 性 ， 而 且 
当 血 清 中 的 尿酸 盐 不 再 愧 和 时 ， 已 经 形成 的 
结晶 也 会 发 生 可 道 的 溶解 。 

(2) 炎症 反应 ， 在 正常 人 和 痛风 闹 人 或 者 
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动物 的 关节 内 注射 酶 酸 销 的 微 晶体 ， 于 注射 
后 2 一 3 Avett py AB AEE EFS PE BO Je n ft B HE 
24 小 时 内 所 表现 的 炎症 症状 和 总 性 发 作 的 
痛风 性 关节 炎 十 分 相似 ,说 其 BEMA 
可 能 是 由 于 炎 性 反应 引起 。 

这 种 炎 性 反应 受 结晶 体 的 大 小 和 物理 形态 
影响 比 受 永 酸 销 本 身 的 化 学 效力 影响 更 大 ， 
因为 阁 注 射 同 种 移 尿 酸 销 溶 液 并 不 引起 类 性 
Ev. PR MR RAR RAS 


EIER A JE S UE YE IRE RE A 


痛风 患者 滩 液 中 尿酸 名 结晶 形状 相似 的 乳 清 
酸 锁 结 品 ， 风 可 产生 类似 急性 出 风 的 交 性 反 
peor, 

在 痛风 急性 炎症 反应 时 ， 膝 关节 消 膜 液 中 
的 自 细胞 内 含有 尿酸 盐 娃 晶体 ,估计 绝 有 
95 色 以 上 的 录 酸 盐 结 晶体 被 这 些 自 细胞 邢 
MEUS, iH HS ae IS Pe 3b 58 A (n 
百分率 下 降 ,在 动物 实验 中 进一步 发 现 ,对 尿 
Beik AE BAR PE Ye ANR 
症 的 狗 中 完全 受到 阻止 ， 而 当 给 这 种 狗 输 入 
旧 组 胞 时 , 便 能 产生 显著 的 炎症 反应 cm1。 说 
9I tO PR AE E NJ 3 08 D 
YE RE 

(3) PAK (colchicine) 是 治疗 急性 痛 
风 症 的 特效 药 , 可 使 定 状 改善 ;预先 给 予 秋水 
仙 素 治疗 还 可 以 显著 减少 病人 对 永 融 盐 的 炎 
症 肥 应 "1。 在 体外 培养 的 白细胞 溶液 中 加 
入 秋水 仙 素 可 使 白细胞 的 代谢 受到 拙 制 ， 吞 
噬 能 力 减 少 c, 细 胞 质 的 医 胶 化 程度 降低 [4 
ELE E SE HERI C788. EÈ 
试验 结果 吉明， 秋水 仙 素 对 急性 痛风 发 作 的 
疗效 可 能 是 通过 对 白细胞 的 这 些 抑制 非 用 而 
产生 Un 

3) ere rr? — 风 的 病 
天 是 由 于 持续 性 的 高 尿酸 血 症 和 痛风 的 反复 
急性 发 作 ， 使 患者 出 现 持续 性 的 尿酸 各 外 排 
浴 , 产 生 痛风 五, 导致 心 、 肾 损害 和 慢性 关节 
类 。 

CD 痛风 石 的 形成 。 应 用 同位 过 技术 研 


窜 ， 发 现 痛 风 患 者 每 天 从 了 屎 中 排出 的 尿酸 仅 
2g Mc P e LE LI E d 8 55-7626, WEE 
DAA ERMA, ERE LO 
风 厂 的 形式 沉积 出 来 "1。 

出 于 痛风 石 的 尿酸 盐 结 电 通 常 沿 着 软骨 的 
直面 分 布 ， 并 包 绕 滑 腊 组 织 ; 使 浓 膜 组 织 增 
4, KB, RT RRB A PSs 
^E. BRANES he REM, Be 
使 关节 纤维 化 或 强直 ,出 现 痛 风 人 性 关节 炎 。 

《2) > FRE, 痛风 的 肾 损 害 的 主要 不 
因 是 持久 性 的 高 尿酸 壬 症 引起 在 肾 组 织 中 的 
沉积 。 由 于 小 尿道 中 .pH 值 较 底 ， 有 相当 部 
分 的 尿酸 盐 转 化 为 游 窗 的 尿酸 (图 6-5)， 因 
此 痛风 患者 的 肾 结石 绝 大 瞩 数 为 尿 了 又 而 不 是 
尿酸 盐 呈 中。 尿酸 在 肾 的 沉积 通常 局 限于 Y 
锥 体 ,引起 不 同 程 嵌 移 间 质 周 图 的 炎症 反应 、 
EMERE, UR DR ELLE EIE 
RRS) SP RR. Fs 
SRE HH BL PE BR BES PEE Reels 
EREE“, 

将 风 和 心血 管 系统 疾病 的 关系 尚 来 完全 天 
FE. ur PR Le S ECRERUIE a P 
TERI P HE BERN BEBE, 高 血压 , 并 主 后 期 常 
出 现 冠 状 动脉 硬化 性 心脏 病 ， 引起 心肌 梗塞 
WEE, 

6.1.2.5. i4 "—" R3 
TÉXEBH m Rp CE b, UPA MR EN 
HE 671896071, 作为 痛风 特征 性 的 高 尿酸 
血 症 病人 的 遗传 更 为 明显 ， 在 这 些 病 人 的 亲 
Ji rh, 225 25 88 ARR ER KR SE 12, 

PRR MEA Be i TE, 
HGPRT 2 4] Æ RU P Be Se X-3k Bi ik 
f, MiSs BR-6- PER IRS BUR I f ROB YE 
We, 而 谷 胱 甘 采 还 原 酶 的 变异 则 按 常 染色 
BEI, AHORA PREIS ERR ELE R 
WRR ARSENE ER 
6.1.2.6. PM ZESERUEUER E REA 
性 痛风 发 作 和 慢性 狂风 性 关节 炎 的 临床 特 
征 ， 对 秋水 仙 素 治疗 的 反应 以 及 血清 尿酸 盐 
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HERMETE E. A TERR URS 
TRUE SUB ey LEER iE BE ux AY dr Ze A 
X 线 检查 作为 诊断 的 参考 ,说 银 如 下 ; 

D DKA RMR: BAER fe RUNS 
JU AH RE KA 2472 小 时 内 ,症状 呈 
RAHA, DEERE ER. B 
秋水 仙 素 对 类 风湿 人 性 关节 炎 亦 有 和 疗效， 但 一 
般 认 为 给 予 一 天 剂量 的 秋水 仙 素 能 使 症状 显 
AARE A PURSE, Be eee 
XB. 

2) re Cres 沉积 的 痛 网 五 当 
增 大 并 接近 皮肤 表面 时 ， 能 显露 出 痛风 古物 
有 的 权 红 色 ， 并 常 洲 出 奶油 样 的 黄白 色 的 类 
RP ZEIGE AY LEP AR RE ho BE 
AAR RAR, 9570 AA 
AE ee HE A ACE SECURE ic t dn 
A3. 


3) X Wis 痛风 在 放射 学 上 的 最 主要 . 


特征 为 痛风 石 形成 以 及 由 于 尿酸 盐 结晶 人 径 己 
而 引起 的 骨 组织 不 规则 缺损 。 易 发 于 吓 骨 的 
RERA LEY M d LAGE 
REY, SAN MB SL DURAS Y 
BERT. 

6.1.2.7. A 早期 诊断 ， 及 时 治疗 ， T 
sc RR, AER DR 
预后 良好 。 

D 急 竹 发 作 鞭 的 治疗 re， 痛风 急性 发 几 
时 受 聚 关节 应 完全 休息， 维持 高 的 液体 输入 
AM eee, ERR JU 2A 
制 症状 的 发 展 。 药 物 治疗 主要 是 ， 

,秋水 人 0 索 ， 用 药 越 早 越 好 ， 口 服 每 小 时 
0.5 训 克 半 到 症状 控制 或 出 现 恶 心 .腹泻 等 胃 
BRYN. ARBRE A 2 3€ 
PEAK A B a 2 20 RETEHAERER k + dE 
静脉 推 注 。 

HRA: Ait Aen RE ed Hs 消炎 

痛 , 促 肾上腺 皮质 激素 等 控制 急性 痛风 症状 。 
2) 发 作 间 期 及 慢性 期 治疗 . 

- 预防 治疗 ; 息 才 于 发 作 间 期 可 口服 0.5~ 


1.0 豪 克 /日 的 秋水 仙 素 作 预 防治 疗 , 对 每 年 
有 3 次 以 上 急性 发 作 的 病人 ， 秋 术 仙 素 的 用 
药 为 每 天 2~4 次 , 每 次 0.5 BH, BEN 
PE. — 

* E ER ER LAE RS EE H: -—Q 
Bay RARE, BRO RR E. 
45 BEES IIAN, FE A He, BK 100 毫克 阻止 
KERRY E AUS SHEER MELHER 
REE, Bb eM Anu ux 
B, , 

， 调节 疗法 ， 维 持 每 天 至 少 AMR 
AA bd ER BR SIE EHE ER Ro AIL S IIR 
性 痛风 患者 可 碳化 尿 液 ,增加 尿酸 的 溶解 麻 。 
还 应 控制 呵 叭 ,脂肪 的 饮食 和 人 饮酒 量 ,预防 血 
清 尿 柄 趟 浓度 的 升 高 。 

目前 治疗 痛风 的 重点 已 转向 采取 有 效 的 方 
法 鸽 血 申 尿酸 盐 浓 度 维持 在 正常 范围 只， 并 
采用 多 种 抗 类 药物 控制 急性 发 作 ， 已 能 有 效 
地 防止 凌 状 的 发 生 ， 消 除 关节 类 所 致 的 残 


Xem 
6.1.3. BS equa iE | 


PTS HEU 1-1 RE 
ÉMECHGPRT) Atc z "Wi Pu B nm 


MCN. DURSUTDHE, 表现 为 高 水 酸 血 


it, HARES, FAA 
注 揭 自身 毁伤 性 行为 (self-destructive beha- 
vior) THERA HB nee es 
syndrome) , 

: 6.1,911. BRAR JL ARETE 0 
Bab cr m3 A ER, RP 
ARLROAMEBSURRESEXR, 一般 患 者 于 八 个 月 到 
1 岁 期 间 出 现 员 张 力 障碍 . 指 送 病 和 舞 中 证 。 
本 症 最 严重 神经 学 特征 是 自身 损伤 行为 ， 患 


Ji:27-3 IN TERR aE ee, H DAFI, A 
ERO RE FRA, DARRERE 


X JST BRL, BRA AER, 
4E RE is Pe] JUL en A ee STE OO, 
”许多 患者 出 现下 成 红细胞 贫血 症 ， 病 理解 
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BILAHUSUUEEHSCIRUREE. RRA ER 


HRSA. Hin un se See H RE i LAM 


血尿 和 腹部 绞 痛 的 发 生 扩 1。 

6.1.3.2， 酶 的 献 聊 ” 酶 的 测定 结果 证 明 
FEREALE E n E, 肝 , BS SEY 
皮肤 成 纤维 细胞 中 HGPRT 完全 缺失 "但 
当 改 进 酶 的 测定 方法 ， 即 预先 排除 干扰 酶 分 
析 的 因素 5/ EHE R (5’-nuclestidase) ， 可 


活力 完全 鼠 乏 。 | 

酶 的 特性 分 析 发 现在 不 同 家 族 中 突变 的 
HGPRT 具有 各 种 不 同 的 物理 特 人 性， 包括 热 
不 稳定 性 增加 UU, HR RE HEN fei、 电泳 迁 
移 率 改变 ABE Enea 09 和 代 


HOM BOMBED I7 RN ——- 


oe eit bay 10-~12 种 ES RH HGPRT 
ae ais A CH, 


6.1.3.8. 4 PE ARE EA 


AEA ER AE RE | STG RLE i 


ae ek ES HEX ~10 REE /100 毫升 。 
在 患者 居中 尿酸 前 排 洪 明显 增加 ， 若 以 对 
METIER HERRER, B HENERGIA 2600 
AE LT BE A AACE 6-4, 图 
6-7)", HOS RBM NY BE A BS 
DE AERE TUS o, 
| 6.1.8.4. BASH © 
1) RB RTS RA: XU B 
HGPRT Kime, KERTEH BRADE 


Q0 1 2 3-4 
| MgPRPP (EXT) 
图 6-6 Mg PREP 浓度 对 GMP 合成 的 影响 


以 在 病人 的 培养 成 纤维 细胞 中 测 出 少量 的 
HGPRT ' 忆 "而 且 当 改变 测定 的 条 件 ， 即 


. 把 酶 作用 前 底 物 乌 哇 只 和 了 REPP 的 浓度 增加 


10H, BAW TAM Ba E TE HJ 
HGPRT 1&7; 9, xxi HR eA Set n] B6 
SERS Es de dy m) HGPRT 对 
gd Rok EK (Michaelis) #5 By 2 AE HH 53 ice 
《图 8-6)， 因 而 在 正常 条 件 下 表现 HGPRT 


5 $ 7 3 O 198 


6-4 Lesch-Nyhan £44 


IILLIELIM 


{28 (2800~ 2800) 


ES (70~ 1007 | (28 ~ 43) 
* dm. RIL 

BP. ii E SCR I PCIE B TE FE BR CRI 
6-10). BISLUS AER IEEE B REIR KR AE Rit 
BEHFAARREMARMRHER. Di 
mMARAD BARR E ARES 
BMC 后 病人 了 尿 中 排出 大 量 的 标记 的 尿酸 
《图 6-8) 。 患 者 由 于 高 尿酸 血 症 ， 致 使 尿 Ne 
盐 沉 积 生 记 屋 结石 ,产生 让 尿 系 统 的 疾 惠 。 进 
一 步 测定 体外 党 养 的 正常 信和 HGPRT ik 
zen Be BR ep P A np eer X B 3E, 
证 明康 者 比 正 常人 高 37-4 fF. 


TEOSCBUT] AL AS BE n FE Mee MS v R9 RER | 
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o 
25 o BTE S UE 
a 二 bedii eae AEE Eiaa 
R a> BER 
中 
E 
ER 
i 
n 
酸 
EF 


24000 


DEMARAT) 


2) 神经 学 疾 夭 的 发 病原 因 ， 过 去 认为 忠 
者 的 神色 学 症状 是 由 于 蜡 常 的 高 尿酸 应 症 ， 
其 实 本 症 串 儿 不 金 都 有 严重 的 高 尿酸 血 症 ， 
而 且 高 尿 输 血 症 的 让 者 也 不 一 定 会 并 发 神经 
FRKE, PASE PR ARIE SER JEU PH 
症状 的 原因 C901, 

现 已 查 明 中 要 神经 系统 WIEN AT 
正常 数量 的 IMP 和 GMP, 3x Wi Th Pj TR 85 
合成 需要 HGPRTCOS 6-1), FIER AR F 
TOME HGPRT 活力 相当 离 ; 尤 以 基 


SEM CH) 
图 6-7 尿 收 与 尿酸 户 浓 度 的 比率 (正常 范围 ! 平均 值 二 23.d4.) 


Wh, ERAEN 
ee BREREEE 


天 数 
图 6-8 ” 自 毁 容 狐 综 合 征 病 人 和 正常 人 口服 甘 所 酸 -1~!'C 后 ， BAR RRB MLR 


PTE De E 

TRP peii 89 HE Ee BB JL a 
神经 芝 和 其 他 组 织 中 HGPRT ig Jj 56 & 
Ae. MAR TARRE RZ HGPRT, Wit 
侣 成 的 IMPR GMP 不 足以 维持 中 枢 神 经 
系统 特别 是 基底 神经 节 的 正常 功能 1。 也 
可 能 由 于 HGPRT 的 缺乏 导致 中 枢 神经 系 
ARERR, REDAREA m 
EERS, HAEREA RRAK 
Ur Rr USE REER ACE 4f, m 


tt 
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Rat y De wE BA Oe FB PUE YK 
4:38 pi Lesch-N yban 综合 征 的 自身 毁伤 的 神 
经 学 症状 。 

6.1.3.5. Ë — 本 病 在 各 种 族 均 有 发 现 ， 
MREF RH, BXPAKLHAHRAR 


WE UH Be BOE e 。 


测定 成 纤维 细胞 的 HGPRT i85, 结果 发 
现 杂 合体 的 活力 比 正 常人 明显 降 低 UT. 而 
且 采 用 放射 性 自 最 技 术 证 明 女 性 杂 合 体 的 找 
养 成 纤维 中 有 6026 WA AER HGPRT 
活力 ,其 余 40 杀 的 细胞 没有 活力 ,符合 X-B 
Bs fen Lyon 假说 。 

6.3.8.6. 诊断 和 治疗 ”本 病 患 儿 可 根据 
高 尿酸 血 症 和 特征 性 的 自身 筑 伤 性 的 神经 学 


”症状 作为 诊断 的 指标 ， 并 通过 培养 的 皮肤 成 


纤维 细胞 HGPRT 酶 活力 测定 71, 胎儿 可 通 
过 培养 的 羊水 细胞 HGPRT 酶 活力 测定 Un 
作出 早期 事 儿 和 出 生前 胎儿 的 诊断 。 

本 病 上 月 前 尚 无 理想 的 治疗 方法 。 口 服 黄 嗓 
叭 氧化 酶 的 拖 制 剂 别 叫 哈 酚 (10 毫 克 / 公 斤 )， 


可 以 抑制 隶 酸 的 生成 ， 有 效 地 控制 忠孝 的 高 
尿酸 血 症 和 高 尿酸 尿 症 ， 防 让 尿酸 结石 和 旨 
病 , 但 神经 学 症状 没有 改善 ;采用 基本 上 无 嗓 


了 叭 的 饮食 可 使 患者 红 细胞 中 HGPRT 活力 


升 高 3~9 倍 UN, [BERERE RI I 
应 用 出 上 生前 诊断 技术 ,及 时 流产 种 病 胎儿 ,能 
成 功 地 控制 患 此 的 则 生 C07, 


6.1.4. XRRR 


BAUR IE PRE (xanthinuria) fà 5 08 |? $8 [5g 
Ae HRMS BNR RA, DÀ 
MRP MRR RS. Ue UMS ATE 
ES wo RO HEMER HT DL AL CUR A 
HEM RAR ARIE. 


. 6.1.4.1. 临床 特 枉 和 生化 异常 ATE 


一 种 良性 疾病 ， 除 部 分 患者 在 崩 腹 肌 中 有 次 
AEn M RR AR RR RF 
AS}, FO RH ER IER. 

BAA RRM A we at 
增多 ,尿酸 的 生成 和 排泄 降低 ,出 现 低 尿酸 血 


X65 RUMKEREGELPE 
3K 


UE ET V vi 


证 和 低 尿酸 尿 症 。 详 见 表 6-50, 


6.1.4.2. ABR | 

D BAUER, SOS SE A iF B RT 
和 小 鹏 粘膜 中 含量 最 丰富 CUm, SEBS 
的 肝 组 织 中 这 种 酶 的 活力 测 不 出 "中 , EH 
膜 中 酶 活力 是 正常 人 的 5%。 

2) 病因 和 造 传 ， 本 病 按 常 染色 体 隐 性 得 
iE, HERE ISTE UA CRURA CIE RS PA 
Siem, AERO RB Bw, FER 
RRIUE AER RR MAS 


MRR REIS ABE — 2 i EA RR 
《图 6-1). FF XM FE PY a 当 
AE (<18 234/100 EM’, BS AO 和 
Wb e E BE eae aa GE 


65), PULSES RR ERED BO 
REAR BRAY AA. 


8.1.4.3. Sr Bio ibt 本 病 可 根据 血 和 和 
FRR AR RS, KER 
PEE SH PEA E EO. FERAT 
根据 特征 性 的 黄 嗓 叭 结石 作为 诊断 的 依据 。 
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进一步 可 测定 黄 坚 叭 氧化 酶 作出 明确 诊断 。 

本 淀 为 良性 疾病 , 一般 不 需 治 疗 ,个别 舟 慎 
必要 时 可 采用 大 量 的 液体 摄 入， 硫化 体液 疗 
ER Ep EOS TK A EER, DDA 
Me BG ABE 


2. WE WE C DE 


RROD IL, Hali 
遗传 性 乳 清 酸 尿 症 (hereditary orotic acidu- 


RNA. 


: é 
L-[14:5&,/ 
*. 

RaR 


8 Fe M o o ba, C 
Mg" HN_ bo t_on En ce = i H det, 2 o^ NN “coo 
ATP | } b lox! aket H 
NH; M H , = M 
` A 


ria), 


6.2.1, RRR 


SL ERE — AP AEH EE, EAE 
PERRI- RA, EET AR 
中 ， 在 其 他 组 织 含 基 极 低 或 者 根本 测 不 
I. . 

6.2.1.1. fü E dX ATA 
请 酸 生 物 合成 的 途径 者 未 于 图 6-9, 
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图 6-9“ 乳 清 酸 的 代谢 途径 RRE: ANERE 
ORF PRAMS RE carbamyl phosphate synthetase) Qu] fo S05 
HUM (aspartate transearbamylase) QZSS NIRE (dihydroorotase) | 


QDISZAMEERENM (dihydroorotie dehydrogenase) OAMERANRLE 


(orotidylie II 3 ME S NS EC erotidy He decarboxy- 
Tage} 


AIMEE, ARAL IRIE 
BRERA H, “COT DL NONE ae eH 
FC, DER RHE A DII 
方向 还 原 为 二 氧 乳 清 酸 ， 并 再 水 解 为 氨基 四 
WTLAR TOG HET ete ACE 
BEI TAE AMR (carbamy! aspariase) 的 作用 
FRR NTT SMR, OO, 和 NH,, ORAM 


- 乳 清 酸 经 过 一 种 中 间 代 谢 物 乳 清 并 酸 而 代谢 
ARE. XTRA. LR 


ea a RAETH 
mF: 

1) ANSA AA PE MR AE N (oPRD, 在 
Mg'* 存在 下 ,这 种 酶 负责 催化 乳 清 酸 和 5- 
Be ROH PRD (PRPP) A RAL ER. 2 
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Jb AA ALERIER S LIE Ef. o-PRT 
存在 于 人 栖 的 红细胞 、 成 纤维 细 胸 和 肝 组 织 
中 , 这 种 酶 对 底 物 乳 清 酸 和 PRPP 的 Ky fi 
分 别 为 3.2x 107*M 和 2.1 x 10**MUTM, 

2) AFERRA (ODO)， 这 种 酶 负责 
催化 乳 清 背 酸 的 不 可 逆 脱 次 作用 而 生成 尿 背 
酸 .ODC 存在 乎 人 体 的 红 . 白 细胞 , 成 纤维 细 
胞 和 肝 组 织 中 ， 在 人 体 红 细胞 中 此 酶 对 屯 
HERH Kn 值 是 1.1x 107 M US, AE 
酸 脱 疹 醇和 屯 清 背 酸 焦 磷 酸化 酶 密切 关连 ， 
甚至 当 纯 化 到 600 倍 时 两 种 酶 仍 不 能 分 离 
开 , 表 明 这 两 种 酶 可 能 与 同一 种 蛋 自 质 相 结 
Am, 

此 外 ,代谢 的 研究 结果 还 证 明 , 乳 清 酸 代 澳 
生成 的 终 末 产物 尿 背 酸 ， 宅 能 以 负 反 馈 的 方 
式 压 抑 乳 清 酸 代谢 途径 中 头 几 种 酶 的 合成 ， 
特别 是 氨基 甲 酰 移 酸 酶 和 门 冬 氨 酸 转 甲 酰 酶 
的 生成 (图 6-9)52， 正 是 通过 对 代谢 酶 活力 
HRA ARMED. A Pe me BE 
酸 ( 尿 苷 酸 ? 的 生产 不 致 过 多 ,也 不 会 过 少 ,而 
能 协调 地 进行 。 

6.2.2. SL BERE 


3L T8 IRAE JE DSL LEER PRI HORT 
W EY ERR ERE S ze 1 AE BY — Rp nic ng fd 
病 。 以 生长 和 发 育 迟 绥 、 低 色素 性 贫血 和 尿 
HHR ARARE. 

6.2.2.1. 临床 表现 患 目 于 出 生 后 的 头 
几 个 月 即 出 现 生 长 和 发 育 不 良 ,并 有 疲倦 , 苍 
白 症 状 。 具 有 严重 的 居 色 素性 贫血 ， 明 显 的 
组 细胞 大 小 不 询 , 异 形 红细胞 ,并 发 肯 健 区 成 


红细胞 ,白细胞 增生 。 用 通常 的 补血 药 (包括 
铁 剂 .叶酸 和 维生素 Bs 等 ) 治 疗 无 效 。 

病人 每 天 从 尿 中 排泄 的 乳 清 酸 达 600~ 
1500 ZW, 比 正 常 (1.4 毫克 乳 清 酸 /24 小 时 ) 
高 儿 百 倍 ， 因 而 易 形 成 乳 浅 酸 结晶 暴 及 输 屎 
管 梗阻 现象 。 

6.2.2.2. 发 病 机 理 

1) BH: DUXERUE DEUDA SR 
酸 代 诺 有 关 的 酶 “1 ， 发 现 负责 催 化 从 乳 清 
RARARETRA BPS GAERA ee 
LAMAR BRERE) 都 严重 缺乏 。 酶 活 
为 这 种 显著 降低 现象 在 所 有 富 售 这 两 种 酶 的 
组 织 中 都 存在 而且, 在 杂 合 体 中 也 赴 现 出 相 
REUS ARS CH 6-6) 7, 

2) 病因 分 析 ， 遗传 性 乳 清 酸 尿 症 的 AC 
RAETH ANE H -PRT 和 0DO) 
活力 的 缺乏 致使 体内 合成 减少 ,产生 所 谓 “ 喀 
Ez UL" (pyrimidine starvation WAR, 结果 
BS AL ERR A, 干扰 了 红细胞 正常 生 
9. POA f CE BLE 
”另外 , 由 于 PRT 和 ODO 的 缺乏 , 乳 清 
酸 不 能 进一步 代谢 ， 这 一 方面 使 乳 请 酸 在 体 
内 积累 ， 另 一 方面 导致 尿 存 酸 生成 减少 。 由 
于 尿 背 酸 对 乳 清 酸 代谢 途径 中 前 几 种 醇 有 负 
KERRIER, RERET EREHE 


话 力 升 商 , 因 而 乳 清 酸 的 生成 更 显著 地 增加 ， 


而 产生 乳 清 酸 尿 宗 。 
6.2.2.3. ee ARE XI CB E PE ot 


传 。 乳 清 酸 果 症 缺陷 基因 的 纯 合体 oPRT 


RI ODO 活力 显 洲 降 低 , 杂 合体 的 酶 活力 介 于 
正常 人 和 纯 合 体 之 间 , 符 合 基因 的 剂量 效应 。 


表 6-6 QEBAECERHARE 


FLT Se & ES Ba o-PRT) 
CAREY OO: my M 7E) 


A 
者 <0,2 
tk 1.6 


0,02 0,025 


每 毫克 成 纤维 
AB A IR 


| 10,2 | 0,79 68,1 
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按照 -基因 - 酶 的 假说 ,一 个 (结构 ) 基 因 的 
缺陷 仅 影响 一 种 酶 蛋白 ， 但 患者 体内 同时 缺 
Z o-PRT 和 ODO 两 种 酶 。 对 于 这 种 特殊 
的 遗传 现象 曾经 提出 了 各 种 不 同 的 解释 2, 
比较 合理 的 解释 是 调节 基因 缺陷 的 假说 5 中。 
在 第 一 章 中 己 经 介绍 过 调节 基因 的 概念 ， 就 
是 说 人 体内 有 些 基因 可 以 通过 它 控制 合成 的 
某 些 代谢 产物 来 调节 结构 基因 的 活动 ， 所 以 
叫做 调节 基因 。 在 这 里 我 们 假定 决定 -PRT 
和 ODO 合成 的 两 种 结构 基因 是 由 一 种 共 
同 的 调节 基因 控制 ， 如 果 这 个 调节 基因 发 生 
了 突变 ,那么 , 合成 的 代谢 产物 就 缺乏 , 因此 
由 它 所 控制 的 两 种 结构 基因 便 受到 干扰 ， 结 
果 生 成 的 o-PRT 和 ODO 同时 减少 。 这 个 
假说 已 得 到 体外 试验 的 支持 。 例 如 在 遗传 性 
BER EUR BF A RAA 
消 酸 等 介质 后 , 这 些 细胞 的 o-PRT 和 ODO 
活力 都 可 以 诱发 升 高 ne。 


状 ， 尿 中 乳 清 酸 几 百人 增加， 以 及 新 鲜 尿 液 
放 入 琉璃 容器 内 冷却 后 易 形 成 结 马 体 等 特征 
作为 诊断 的 参考 。 进 一 步 可 测定 -PRT 和 
ODC 活力 以 明确 诊断 ,并 可 根据 羊水 细 隐 的 
酶 分 析 对 息 病 胎儿 作出 生前 鉴定 UT, 

AME ERTS, A BR 100 一 150 AE 
AAR URR, THEBEN EEI 
猴 ” 使 血液 学 症状 缓解 ， 生 长 和 发 育 明显 改 
善 ; 尿 中 乳 清 柄 减少 中 1。 

6.2.2.5. HHELARRE HED 有 
— SINGER PHEESLISER RUE, HREN E, 
MLAS AHSAN TUO RAE RE DE. K 别 ， 
BERRET: BARA SRR 
Mj (o-PRT) RZ, AWER f SEIT 
CODO A Bé mU, BRAWL. 母 和 兄 
Hh -PRT 数值 均 介 于 正常 人 和 和 患者 之 
间 , 尿 中 乳 清 酸 排 洋 明显 增加 ,符合 常 染色 人 
隐 性 遗传 。 本 症 的 病因 同样 基 由 于 喀 淀 代谢 


6.2.2.4. 诊断 和 法 疗 ”本 病 可 根据 婴儿 ” 栈 缺 陷 ， 和 乳 清 酸 不 能 进一步 代谢 ， 因 而 引起 
生长 发 育 不 良 , 低 色素 性 、 巨 成 红岗 胞 性 贫血 。 “ 喀 院 饥 镍 " ， 导 致 和 经 典 的 乳 清 酸 尿 症 相同 
症 ， 并 用 通常 的 补血 药物 治疗 无 效 等 临床 症 ”的 临床 症状 "。 
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附录 I 先天 性 代谢 缺陷 英 中 病名 对 个 


为 检索 方便 起 见 , 现 把 目前 已 经 明确 酶 缺陷 的 代谢 病 病 名 分 别 接 英 文字 母 顺 序 排列 如 下 : 


MIB 
Abstalipoproteinemia{ Tangiers disease) 
Acatalasia 
Avid phosphatase deliciency 
Adenine phosphoribosyliransierase 

CAPET) deficiency 
Adenosine triphosphatase deficiency 
Adenylate kinase deficiency 
Analphalipoprotein anemia 
Andersen’s disease 
Angiokeratoma corpris diffasum 
(Fabry?s disease) 


Argininosuccinic acidemia(early-onsot ty pe) 


Argininosuecinio acidemia 
(late-onset ty pe) 
Atypical homocystinuria 


Atypical phenyl ketonuria(mild phenylketonuria) 


Benign by perphonglalaninemia 
(persistent hy perphenyslaninemia) 
Carnosinemis 
Chronic granulomatous disease 
Citrullinemia ty pe | 
Citrullinemia ty pe I 
Citrullinemia ty pe II 
Classical homocystinuria 
Classical phenylketonuria 
(hy perpheny lalaninemias } 
Congenital adrenal hyperplasia 1 
Congenital adrenal hyperplasia I 
Congenital adrenal hyperplasia IM 
Congenital adrenal hyperplasia V 
Congenital methaemoglobinaemia 
Congenital hy parammonemia ty pe | 
Congenital hyperammonemia type II 
Cystaihioninuria 
Cystinuria type I 
Cystinuria typa I 
Cysiinuria type 下 
Diphosphoglycerate mutase deficiency 
Diphos phoglycerate phosphatase deficioney 
Disorder of familial protein intolerance 


中 文 病名 
无 8 i A ste 
FE AC 
EARE RZA 
RPDS ERE ATERSE ZAE 


PE AE SE 
BËRE ih Se 

无 < 脂 和 蛋白 血 症 
TOLEUEUE IT 型 

毛细 管 扩张 性 症状 体 扩 艇 


ARAM fase RAW) 
Yi ES ARE f SER ERE) 


AES Fa c SCR PR 
AE SR HIE RR TE CER SEE) 
BRET EUR ILE. 
GS A bb ETS BRM) 
PUK tate 
BEATA 
JE RE d EE LO 
m mue Du 
T eae 下 弄 
£2 gute fo d PLI AEN RR 
RARER E 
(BRAME) 
AP ELL PUZ A: I 
Je FM EWR IS GA TA 
AREE | B rtc DUM gs TT el 
先天 性 肾上腺 皮 质 增生 Y rH 
先天 性 高 铁血 红 鼻 白 血 症 
AER RUG L3 
先天 性 高 氮 血 证 卫 型 
MARRE 
ERREA I 型 
WSR ae 也 型 
REBRAMI 型 
TORT He EE 
BRS HAR Bk SE 
SEES ATE CAR RE 


指 适 我 们 思想 的 理论 基 磅 是 马 殉 思 列 窜 主 入 | 


290 &uXTRENXER 


(Hy perdibasicamino aciduria) 
Essential fructosuria 
Familial lecithin-cholesterolacy]transferase 
deficioncy( Norum’s disease) 
Familial renal imiroglycinuria ty pe 1 
Familial renal imiroglycintria ty pel 
Familial rena] imiroglycinuria ty pe II 
Fanconi’s syrdrome 
Forbes? disease 
Fructose diphosphatase deficiency 
a-Fucosidosis 
Galactosaemia 
Galactokinase deficiency 
Gangliosidosis GM, type I 
Gangliosidosis GM, ty po I (Tay—Sachs’ disease) 
Gangliosidosis GM, ty pe I (Sandhoft’s disease) 
Gatcher’s disease 
Globoid leucodystrophy(Krabhe’s disease) 
Gout{ Partial HGPRT deficiency ) 
Glutathione synthetase deficiency 
Glutathione peroxidase deficiency 
Glutathione reductase deficiency 
Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency 
Glucose-galactose malabsorption 
Glycogen storage disease type I 
Glycogen storage disease iy pe I 
Giycogen storage disease type UI 
Glycogen storage disease ty pe IV 
Glycogen storage disease type V 
Glycogen storage disease type YI 
Glycogen storage disease type YII 
Glycogen synthetase deficiency 
Hartnup disease 
Hereditary fructose intolerance 
Hereditary pancreatic lipase delicieney 
Hereditary xanthinuria 
Hers's disease 
Hexokinase deficiency 
Histidinemia 
B-Hydroxyisavaleric aciduria 
Hydroxykymnureninuria 
Hydroryprolinemia 
Hsperargininemia 
Hy percysiinuria 
Hy perdibasicamino aciduria 
( Disorder of familial protein intolerance) 
Hyperglycinemia 


畦 发 性 时 精 尿 证 
SURE SE IER Ed [EUR NE E EE RE S 32 


SURES RSH RC E IN 

家 族 性 的 崩 型 亚 氨基 上 甘 氮 酚 尿 症 了 1 型 

家 族 性 的 肾 型 亚 气 基 甘 氨 酸 尿 症 UL 型 

范 可 尼 氏 综合 征 

SERUUM IL 型 

JOE BARB Gh AE 

o BEBE CU P 

半 乳 糖 血 症 

22 FI Ba GE 

ATTA GM, | 型 

det GM: I 型 

PATH OOM, IT 型 

ASAR 

类 球体 脑 白 质 病 

痛风 

AR BE B LE RZ 

Be HRCI RIE 

SHH ERR BS f E 

WU M86 ERE EA CE e € 

DII ETR I: 

糖 元 幅 积 病 I2 

Notus 型 

Woo Tr 

fcm 12 型 

PITERA Y N 

SOC Su VIO 

ELERA VIL 型 

CA HUE IST A 

喧 特 纳 普 病 

gee TE 

i ERIE NS E rs 

gie VERUS ERE 

ETERA YD 型 

CB e a SE 

HRPE 

B-FR3E URBE ERE 

RRA RE 

SEN RUE d 

EIE Tibi 

A RRRUE 

高 氨基 二 酸 尿 症 
《家族 性 蛋白 质 不 商定 》 

EE sit 


指 过 我 们 思想 的 理论 A ee | Wy 0 AA) Be ES ! 


Hel ALABAMA RAM 


(Nonketotic hy perglycinemia) 
Hy pergly cinemia 
(Propionic acidemia) 
Hy perlipoproteinaemia ty pe I 
Hy perphenylalaninemias 
(Classical phenylketonuria) 
Hy perpipecolatemia 
Hyperproiinemis ty pe 1 
Hyperpralinemia type I 
Hypertry ptophanemia 
Hy pervalinemia 
Hy pertyrosinemia 
(Tyrosinemia type II) 
Hy pohetalipoprotelnaemia 
Hy pophosphatasia 
Hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transfe- 
rase (HGPRT deficiency ( Lesch-Nyhan£g ZríüE) 
Hy per-f-alaninemia 
T-call disease 
Isovalericacidemia 
Kynureninuria 
Lactose intolerance 
Lactosy] ceramidosis 
Laigh’s subacute necrotizing encephalom yelopathy 
Lowes ocuilo-cerebro-renal syndrome 
Mannosidosis 
Maple syrup urine disease‘ classical ty pe) 
Maple syrup urine diseaset intermediate ty pe) 
Maple syrup urine disease( intermittent ty pe) 
Maple syrup urine dísease 
(thiamineresponsive type) 
§-Marcapbolactate-cysteine disuliiduria 
MeArdle!s disease 
Metachromatic Ieucody strophy 
Metbemoglobin reductase deficiency type I 
Methemoglobin reductase deficiency type I 
Methicnine malabsorption 
a~Methy 1l-g-hy droxy butyric acidemia 
Methylmalonio acidvria 
B-Msthyerotonyl-glycinuria 
Mild phenylketounia 
(Atypical phenylketounria) 
Neonatol hy perphenylalaninemta 
Neonatal tyrosinemia 
Niemann-Pick's disease 
Nenketotic hy pergly cinemia 
(Hy perglyecinemia) 


(SEMPER SEHR m SE 
REESE EB sg 
(FAME E ) 
TERRE AL LAE I US 
AERA MEL E 
(FREIE KR ER E 
ren ee 
WAME A 
VERG D IMH 
HEAR ME 
TOUS LAE 
ETE PE 
CEU HAE DO) 
AIRRA MLE 
fC RSS GE 
POR S — E EE eS 
FORM RE O 
高 B-PIEUS XE 
EARRA 
BEE 
ARER 
SUBCT M S 
SL ES Bu c a 
SE TE VETERE IE IS 
服 - 脑 - 肾 综 合 征 
HRB Ky 
概 糟 尿 症 { 经 典型 ) 
UG REC Al) 
Pie ee Bt) 
杭 糖 尿 症 ( 硫 联 反应 型 ) 


B-3E 3E FLARE AE S UL AER RE 
LIE RU Y 3 
ts PERI EIU 
MRS EAE ZEIT 型 
Sits ALR ih ese TE Rd 
Hi it se AB 
a- FARA Feat ] Nen sk 
PERCE RE 
请 甲 基 耳 烯 栈 匡 氨 酸 尿 证 
HURME AE 

( SE #8 28 APR SE ) 
Bid LAR SAE 
新 生 儿 酷 氨 酸 血 症 
j& - ws 
SFR HERE CH CSS LE 

CE HER BE) 
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Orolic aciduria 

Panereatio amylase deficency 

Pentosuria 

Periodic hy perlysinemia 

Persistent hyperphenyalaninemia 
(Benign hyperphonylalaninemia) 

Persistent hyperlysinemla 


基础 是 马克 思 列 宁 主 义 ! 


蛋 自 质 和 核酸 遗传 病 | 


TLR ERE 

PRR ie BBS hE 

RRR 5E 

FREE ES i e ES Le 

RATER A PIE LIE 
(RRA SU LEE ) 


VE ELSE t EE PEE ES RUE iL E 


Phosphofructokinase deficiency BERPIR ERR BS t AE 
Phosphoglucomutase deficiency VERO E ME SG E f 
ü-phosphogluconate dehydrogenase deficiency C-BRERERM SE Rei 
Phosphoglycerate kinase deficiency aay ABs Se 
Phosphorylase kinase deficiency TR LR E bh SE 
Phosphorylase kinase phosphokinase deficiency BRR Le TR ee 
Phosphohexose Isomerase deficicucy WM CMA PSE 
Pompe’s disease ROCEUEU TJ 
Propionic acidemia ARIE 
(Hyperglycinemía) Ogg et SEES trac ) 
Pseudocholinesterase deficiency 15 iE TE OR B E e Ze AE 
Pyruvate decarborylase deficiency Ta ERES Hbi BS FE 
Pyruvate kinase deficiency Vi E Bea B b Zo AE 
Befsum's disease T AUR 
Baccharopinurid TUER AE 
Steroid 18-hydroxylase deliciency SEES 18 Ft BE TAE 
Sucrose and isomaltosa intolerance Pe See 
Sulfite oxidase deficiency SER ARE LS BSE TE 
Transient phenylketounrig "Hm Ee ERR AE 
Triosephosphate isomerase deficiency ee a Ps REE 
Try piophane malabsorption fd MH UT p 
Tyrosinemia type I PSS LTE LW 
(Tyrosinemia) (FS SS a KE) 
Tyrosinamia typo I [:E 4: p uknd n AE 
(Hy pertyrosinemia) CERES SR vo E Y 
(Tyrosinemia type I) CHEERS et 型》 
Tyrosinosis 栈 氮 酸 代 谢 病 
Vou Gierke's disease LE BoA | 
Wolman’s disease AREH 


Xylosidosis 


ABUS COR 
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Je Rt RMR UR A Am 


先天 性 代谢 缺陷 种 类 繁多 ,症状 各 种 各 样 , 为 归纳 方便 起 见 ， 我 们 按照 物质 代谢 的 类 别 用 代谢 简 图 
和 篇 表 扼 要 介绍 ,具体 分 类 如 下 : 


一 、 糖 类 代谢 病 3. SHRM LB 
1l. TERA. 4. RARR HA 
2. EREA RAA 5. RERI 
3. EJ -BEBOIEER ICE 6. 上 革 氮 酸 和 肌 氨 酸 代 谢 病 
4. AZERIA 了 ， 亚 握 基 酸 代谢 病 
5， 其 他 糖 类 代谢 病 8. KERER A 
=. MARAA 9. ARRANGER Ba 
三 、 神 经 精 类 脂 质 代谢 病 10， 氨 基 酸 转运 病 
UV]. AR ae di. BUS AE aa 
1. FERRERS A RARER HA 
2. 支 链 氨基 酸 代 谢 病 七 、 其 他 先天 性 代谢 病 
—. BAK Wi 
X1 Bak fa (Glycogen Storage Diseases) (GSD) 
病 名 Fila TA ir Ka ny m BE E Bes ZA, E 治 
RTM BURL Von) (dr. em LE 38 058 -6- RE MR FED ESAME "intense 
Gierke's disease? IF ,痛风 性 高 尿酸 家 | (glueose-6-phos- 预防 种 儿 的 出 生 C8 
(GSD I) Tt Pode SEAR | phatase) mE SE dk) 
RUE | E. 0. 3,1,3,9 三 应用 售 物 或 药物 
酸 中 毒 ; 血 小 板 增 多 导 HAIG 治疗 【表示 为 : 治疗 
Sich rin esc AY Brit (+) 
Ao ERRES, BIR 
ae OL x 
eee Bis D 33 EE. WEAR, | 14-9 tb o S 肌肉 ,有 时、 Ù. 白 绍 染 合 体 ( + 1 可 通过 
(EO peo disease) MEE cT I'glucosidase I. 成 纤维 如 让 出 生前 诊断 防 下 串 儿 
(GSD I) TRO ARS, AH HAE Case: did 
at AMS EF A WaT B +0) 无 有 效 的 食 
死亡 Soe tary ee CRR 
i — 为 : 治 拧 ( 一 是， Em 
积 病 Un 早期 证 状 与 GSD I 55211,6855 糖 HASH +}, etr 
(Forbes?s disease) | 相似, 但 较 轻 , TEI | FEBS amyl ot 性 人 + ) 试验 性 食物 
( GSDII) 天, 低 血糖 症 , 酸 中 素 ，| glucosidase} 或 药物 治疗 阶段 [ 表 
AEA Bi AÉ rs met) 
uk! 
JEEN IV ad a 淀粉 并 IT， 41,8 出 生前 4 +), 条 合 
Y ms disease} a N nU eC +5, m" 23 
(GSDIV lo-(1,4— 1,6 trans- 
glucosidase) ' 
0.2.4.1 18 
= Hag 
HENIN — | ACH, MEE, A WU Es (t SF tus- 肌肉 
(McArdle’s disease) | 儿 出 现 间 租 性 的 抽 球 | ele er 
(GSDY CHL) HER E.C. 24,11 
| Hol RN] 
our sua LU {Eri BSE ,轻型 柄 中 Fr RRL Bg liver 出 生前 ( SE 
(Hers's disease) PEKEE FHA ms Bos) 体 ( + eT 十 》 
(GSDUXFM) | ee | H0.2.4,1 IHA 
E Yn CH | 及 运动 时 出 3 FU AR BEN S 
IRAE B SE) MEE MEA ME a phospho- 
(phos phot E obi ructok[nase) 


se deficiency (GSD 


VI) Ki: l 


E. 0. 27.1.11 
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JN 名 5 状 梅 缺 陷 的 组 织 
T ARIBENPZE | BARGE. AA | Seem em x ) 
(Dhosphorylaseki- 障 , 肝 肿 大 (Phosphorylase 
hase deficiency ) Kinase) 
(GSD VIL) E. C. 2.7 1,98 
| HarD — 
TA E eg Pe SLES ALe 
KE bt > tie ( phosphory- fe (phosphory- 


&Bó kinase phos. 


lase kinase phospho- 
phokinase) 


Einase deficiency) 


| Bit FL 2 @ ar ee ee | eee as a 
Hoa ke zd TERE Br Aga t) 
(glycogen synthe. (glucogen synthe- 
tase deficiency ) tase) 
T RE R BE SE fi i [LI EI EU FIA 
za { phosphogluco. (Dhosphoglücomu- 


mutase deficiency 


(gla-1-P) 


D 


Cm- Meat — HOE RR 


Rie cmm 


WARE 


HA1 SCR AROS 
OI 2, AARAA (Von Gierke Egg) @ IA, a-1,5- Mj 
JERE (Pompe Ej) ENX, p-e 80: 098 Bb RS (Forbe K 
$i) OIU, IOL G RARR (Andersen KR) © 
有 型 和 和 YL Z2. MARIOR 9 Z. (MeArdle 氏 病 和 Her kR) @ 
BSS OQRRBGHLUMRZ © 下 型 ， 磅 酸 果 村 激酶 缺乏 
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病 名 


CHE ee AE 
(hexokjnase defi- - 


ciency } 


ARES oe RE 
$E. (phosphohaxose 
isomerase defici en- 
ey) 


V HUNC ICE BE 


( phos pholtructokina- 
Be deficiency) 


BEER FA Te eB 


AE (triosephosphate 
isomerase deficien- 
cy) 


H AB 


any ayy) 


的 理论 


A E "X oe Js: BE ! 


附录 II ZARRER TR 


ARBRE 
Goin) 


® m 


PRR 
omit 


P 


WEISE a 


ARCE b 


AEE 
RRB 


附 图 2 BR HL BS RE SERN BRA 
SA: ORE CRRB ESE DM CST Re SE 


J x2 


症 


R 


CI J 
UNHA 


eee £L i 


BERHEETES 


ce FQ OR) M 


RIUNXN 
ABR 


ES bres BHAA 
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ud io 


a 


CUBE 
(hexokinase) 
HEST 
eae 
( phosphohexose 
isomerase) 
E. C. 5,3,1,9 


Ri ibo 
{ phosphofructok- 
inase 
EB.C.2,7,1,11 
附 图 和 @ 


CNHA, 神经 系统 
XB CUL. cs RR 


Bee eR BC 
Jti phosphoglycerate 
kinase deliciency ) 


FA Le Es hE 


(pyruvate kinase 
deficiency ) 


LAU Hc M 


( diphosphoglycerata 
mutase deficiency ) 


“Kemer ON 


HEHE (diphosphog- 
lyeer&te phosphat- 
ase deficiency ) 


CNHA 
ERR EL 


ONEA, PAR 
某 些 病例 有 新 全 儿 
"e ^ 他 诱因 


^ ONHA, HK 


RE APERA 


{iructose diphospha-| Bg 


tase deficienny ) 


ane SS RUNG 
(triosephos phate 
isomerase ) 
E. C. 5,3,1,1 


WEE S D 


tc ee 
£ phosphoglycerate 


Einase) 
E. C, 2,7,2,8 
HERES 


红细胞 


LIS 
自 细 胞 
成 纤维 细胞 


AMS EG 
( oor s Eingse ) 


ERO 


2.9- — AES Haee 


JE G7 Ba 
(2,3-diphosphogly - 
cerate mutase ) 

EB. 0.27,54 


HED 


2RR Ero EP 
E 


Ee REL PRU 
(2,3-diphos phog- 
lycerate phospha- 
tase) 

附 图 8 
HR 8-1.0-— i NE 
BE (fructose-1,6- 
diphosphatase ) 
E. 0. 8,1,8,11 

[Ey a dh 


红细胞 


easy 


a | Ue ir, | t m e e 


| S BF 
(+) 


BI- ) 


BROC 
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te ee | Wy TERIJER ! 


&ü EUER 


Ki 省 fe 陷 m] M BG ie Rea RSH B5 ià 
^ EFL SHOE AENUNS-1-UA ER | STAI, Gap 出 生前 (+ SA 
(g&lactosaemia) ibfeéskERGalactoso-| 肝肠 ,成 纤维 细胞 | RC + hI) 
1-phos phate 
uridyi transferase ) 
E. C. 2,7,1,10 
ETE 3 dp ' 

"E FLARE Bg p ZE SLAB METIEN Pour Te 
(gazlaciokingse PRSE 胞 HEC + 767704) 
deficiency) 

Es esa WR HO 
(hereditary fructo- ‘MER 
Se intolerance) 

三 此 性 果 精 尿 症 SRA RE RS 红细胞 、 肾 NS iC) 

(essential irucio- (Iruetokinase) 
Euria) | E.C. 2,71, 4h Esm 

Leigh KFA PERSE WR BUE ERG OE PA BRA PE (CES Im Eig + ) 
HE SE) (Leigh’s (pyruvate carbo- 
subacute necrotizing xylase) 


ence phalomy ele 
pathy 


alu 
3058 
o «ho 
Glu-6-P 
Gla-1-P 
a ot -- m ER SUSHI 
or 
F-6-P UDP-Gal 
REO RM FRE Le 
ote 
F-1, 6-P F-1-F 
Ru, 1,6 <a R-E 


GAP DHAP 
o ^ RE-ERM 
3 HIR 
1, 2-DPOA 9 
1,3 WE HERE = 
© 
B-PGA 
OTH ff a, s, Sete 
i 
£-PGA 
gas 
j 
PEF 


a E 
Lope 
| E TEM 
乳酸 


ER "PE 


C UDP-Ghu 
TOAN EAE 


AS BERS 
OCMMEKS OAREARMERS GU 
RPS CURARSSNRES ORKE 

HEARERS ORAM MI OCA HA 
Eurer OLMDHRRARB RS OF 
Hpo- (Von Gierke[t 90). 加 果糖 开 ， 
6-—WERB RES QUEXUB-1-UEIRECE EAS IE 
CEASE) CELERE GEAR B E. 
z URIBE) GRR RS PEE 
RNR) CQPUMAAR LS 
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G+C 


二 


HO; XH: 


NADP 
HO 
6-PG Je NADH 
ADPH. Hb | . ) 


图 4 SORE HRERS KAHR 
GEER DEED GSATKERBES OGRET REE BI 
GREEN CERERE 的 高 铁血 红 和 蛋白 还 原 酶 珊 乏 OHRA i 
芝 { 汇 过 气 化 氢 酶 证 acatalasia) GIRAR CRAE GC: AS RCE 
XH NAD: #281 NADH: 还 原型 辅 醇 1 NADP: fig NADPH: 
REA I MetHb: Skmaieh G-8-Plajdpfi-o-cG*Áne 6-PG: 6 PERS 
ae R-P hei GSA ANH KORE) SSG; 党 胱 甘 肤 (氧化 型 ) 


X3 CB-BEGAEDUES 


病 名 ik 状 me WG M E Be BR IA p; 党 

5 SP-C A, uf ONHA, jig SCC He 5p-o-Et 酸 脱 红细胞 .后 细胞 , 血 EM 十 
Hutch Dglucose-6- eR aay 血性 | 528g (glueose-6- | "ER. ie, 成 Sene + 
Phosphate dehydro- | 贫血 ， wiG-6-PD | phosphate dehyd- | £f HTC) 
genase (G-6-PD) 水 平 降低 Teen se 
deficiency] , 0. 1,1,1,49 

= . MEA 

RCH HEIRS gh. ONHA, gti er Be Hk D im) 
fti glutathione redu- | 血 , 革 些 患 者 有 神经 系 | (glutathione redu- 
ctase deficiency ) BHE etase) 

ARRAES | CONHA, MEIL Ati RICH 治疗 (一 ) | 
Sie (glutathione | s He — (glutathione 
peroxidase deficien peroxidase) 


ey) E. C. 111, 1,9 


. Hag 
SR HIK er ER EB d SRE HE AS 
zu (glutathione (glutathione 8yn- 
synthetase deficie- theiase) 
ney) E. ©. 6,3 23 
HEEL A © 
RAELE ARR ERE 1 的 高 铁 
shoo ye | 型 《methae- LETS EUG ELE 


(NAD-linked me- 
thaemoglobin re- 
ductase ) 


mogiobin reductase 
delicieney ty pe I) 


附 图 4 OS 
Ab Fe abo AA OBS wh ALLS BS EE. HP. ALA, nisus + 
(acatalasia ) HERS. TEAN | (catalase ) 骨骸 ,成 纤维 细胞 治疗 ( 一) 
PER DAT LT ERAI TEE E. C. 1,11,1,6 
ee " 附 图 4 ER 
SRRGGESRS | [E LI ED I Zi 
Bs ERE ay (G-phosphog- 
(6-phosphogIuconate . luconate dehydro- 
dehydrogenase de- genase) 
ficiency ) Bá 
Edo EUR Pra EUR Ee a a I mnm AAR 治疗 (一 ) 
she DO JL ET ot ETT Int B 
(methemoglobin re- (NADP-linked 
ductase deficiency methemoglobin 


ty pe l ) reductase 


指 因 我 们 思想 的 理论 基 磅 是 马 殉 思 列 窜 主 入 ! 


298 Ke RRA OR 
表 4a BS RRM 
病 名 i 状 缺 陷 的 NS Feel COS 防 治 


LUE eR ale SE. AARM, H a- ZMEREN 皮肤 成 纤维 细胞 、 出 生前 +】 
(mucopolysaechari-| Mit, Bis A | (a-iduronidase) Haka 


E.C.8 21,76 


way 


doses I (MPS1)) Om EK. BE. 
MafHurler syndro- | FHE), SK 


me 下 ,多 于 10 2 
ASR IDA 型 | ”智力 低下 ;神经 性 十 | OEP |e eo J, 
(MPS ITA) APRA, Fae | BS (iduronate sul-| 白细胞 ,毛根 
Max Hunter syndro-| fi phatase) 
me 5f 


Aiea TTB DOLE Bae eS 
(MPs HB) 
Re Hunter syudro- 
me £m 


‘SRS BRIITA A pee abe EL, AT 肝素 N-I 
(MPS IIIA} Bk. Bis BH, | (heparan sulphate 


X4 Sanfilippo syo- $20 岁 前 死亡 sulphatase ) 
drome A 


Hie n E TTB" 


同上 


WIE ET EE 


同上 N-Z -a-a | ”皮肤 成 纤维 细胞 


型 tr BS( N-acetyl 
(MPS TTB) glucosamini-dasae) 
X8: Santilipo synd- E.C,8,.2 1.50 


rome B 


Ha S PU PL ITV RW 
(MES IV) 
Xi Morquia synd- 
rome 


Jh BWV w 
(MPS V) 
X Scheie syndro- 
ma 


Rei VIG 
(MPS VI) 
Mat Maroteaux-La- 


my syndrome 


SARS ARE.) CGM 皮肤 成 纤维 细胞 
Fe ak HIER | hexosamine 6-sul- 
| fatase 


与 MPS LHI, Ef a-t ed aeaa ean 
智力 正常 ,可 活路 生 | (a-iduronidase) 和 白细胞 
E.C.8,2.1,76 


Lini | 


5 MPS I 相似 ,但 N-Z EIRE- ”皮肤 成 纤维 细胞 
症状 较 轻 , 智力 正常 Tit SS Ba 
N-acetyl galacto- 
samine 4-sultatase 


Sette VO | ”中 度 精 神 运 动 障碍 ，| ERTES Be De RRET Sten d 
(MPS VIE} ies ARE A | (p-gluceronidase) 
X E-W TE My ge yan 


大 E. 6.3.2.1. 31 
ZE . 


指 适 我们 思想 的 理论 基 磅 是 马 殉 思 列 窜 主 入 ! 


5 名 


RAE SERE MH 
$E (sucrose and iso- 
maltose intolerance) 


乳糖 不 页 证 (lactoss 


intolerance) 


Va E RR Hi ERES 8 2e i 


(pyruvate decarho- 
xylase deficiency } 


JR REE 


( pentosuria ) 


ARERIA 


(a-fneosldesis } 


-甘露 糖 代谢 病 


(mannosidosig) 


"o Speo LE DX die 
TB (glucose-gala- 
ctose malabsorption ) 


FI ZRERMRBASR 
X4b PMRARWH 


AE Ak 


RAR RMR e 诱 


AAS AG Re 
S ee Rit eat 


AM, XM EE 


BOS, RE, AERA 
EES eh ELL 


间 歌 性 的 共 济 失调 ， 
Ji, ER, EE EPS RR 
合 量 升 高 


严重 的 神经 系 变 性 


See ett Oe, 
BAM, BPP, 心脏 
扩大 ,经 常 患 呼吸 道 感 
染 


HANI S8 


X, ARAN Tg 
ASH 


Bus, Age ap 8g 


Bi, FIR HI. SEC 
试验 异常 


& Amm 


REBHES AT FE EA 
BE (sucrase and 
isomaltase) 

E. C. 3,2, 1,26 


FLARE I 
(lactase I) 
E. C. 8,2,1,23 


TERR BAR EG 
(pyruvate decar- 
boxylase) 

E. C. AA, 1,1 


Li i 


EERE I AR 


Be Hit SA 
(NADP-linked 
xylital 


a a BE ES 
(n-Iucosidase) 
E. C. 8,2, 1,51 


HR 
(a-mannosidase) 
E. O. 8,2.1,24 


LIS ME EU 


运 系 统 缺 陷 
(glu-galtransport 
system) 


Bi ERIS RJAR 


AMA RR 


EI 


Eg 
成 纤维 细胞 
肌肉 


红细胞 


PRET HE a. RT. 
aR 


RETER 


转送 缺陷 


防 


RAR +) 
AT T) 


治疗 (+ ) 


出 生前 5 ) 


Ze tet +) 


HA AIC +) 
治疗 (- ) 


出 生前 ( + ) 


治疗 (+ } 
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治 


TEE BR APY SEV ARLE) PL ag Sak Ee Hs eK) ES | 
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5Üi 名 


”Batsum 病 
(Refsum’s disease) 


SRE ja- DH] 
MPCOMEY BM EU Ju 
(Familial lecithin: 
Cholesterol. acyltr- 
ansferase deficiency) 

{Norum $55 


356 Ber [3 rff 
(analpha lipoprotei- 
nanemia) 

(Tangier 35) 


358 RRE wi 
(abetalipoprotaina- 
emia) 


ESS tue | 


Saw AER fe 


二 、 脂 类 代谢 病 
#5 


多 神 经 类 , 脑 共 济 兴 
id. RMR GRITS, 
BS» 电 图 异 带 , 某 些 
AATA HEET, 
BEREE AI rin 


和 尿 中 脂肪 酸 增加 . 


Sam ARR 
EARR. ine A 
RES IL ia BREST 
B? PS He 
ETS 


BU HR EU BP 


BRECK, 淋巴 结 症 , BR 
亢 ， 低 胆固醇 血 症 , 复 
监 性 外 局 神经 病变 ,过 
早 的 冠状 动脉 病 ; 无 脂 
蛋白 血 症 


EDA RARER 


沉着 , 神经 肌肉 病 , H 
济 失调 , SABO, 血清 
BERRE 


REA, ARM 
^ 


(hy perlipoproteinae- 
mia ty pe D) 

1&8 BER ES EE 52268 THEE db SE c 
(hypobetalipoprote- | 相似 ,但 较 轻 
inaemia} 

JUCHMRBUEESRKTIE | 。 脂肪 吸收 不 朗 , 脂 肪 


(hereditary pancre- 
atic Lipase daficie 
ney ) 


Al, Ki SR, EJ 
507-8076 A, by HE DS 
在 天 便 中 排出 


TR RESTE LAE 1 型 
(hyperbilirubine- 
mia I) 

(Gilbert 综合 征 ) 


Crigler-Najjar $ 
eri Crigler-Najjar 
sy ndrome) 


“证 中 综合 征 ” 
(“Sweaty [eet 
syndrome} 


Rue, AAE HE 
Ry 但 无 溶血 现象 , 时 
功能 测定 正常 


高 胆 红 案 血 症 ,新 生 


JUSUB Baa IE 


Ep EK RR 


ire SES RH ETC 


ERES BETIS E ARTE A 


(phytanic acid a- 
hydroxylase) 


酰基 转移 酶 
(lecithin: choles- 
terol acyltransie- 
rase) 

E. C. 2,8,1,48 


(high-density 
a-lipoprotein ) 


BHR 
(8-lipopretein } 


BES 
(lipoprotein) 


CRA 
( f-lipopretein ) 


HE 
(lipase) . 
EC.8,.1,1,8. 


Lino en] 


(UDP-glucutonyl 
transferase ) 


o pan 


HR BONS Bd 
Be 


(UDP-glucuronyl 
transferase } 
E.C.2,4 17 


(short-chain fatty 
acid acyidehydro- 
genase) 


TIERE o FE (CER 


ERR. BARZ 


高 密度 的 x BES 


ER— SE A e dE 
HBE 


短 链 -了 脂肪酸 乙 Bk 


Br SEI 
to PEER 


成 纤维 细胞 


w 


i 


miea 
血清 


me 


RDA 


dn 


十 二 指 肠 液 


B ia 


出 生前 ( + » #4 


Ed * YT +) 


治疗 (一 3 


WE) 


杂 合 体 ( + )， 治 疗 


Ci 


Ae C) ir 


C+). 


AW RN BT 


C+) 


Fa 


i 名 


ant’ o 


EA GM, 
type 1) 


on eget 代谢 病 


Cau. a I) 
(Tay-Sachs $i) 


ONE TB ERROR 


Cau D I) 
(Bandhoff $) 


EMEY Eg 
扩散 


(angiokeratom2 
eorporis diifusum) 
(Fabry 38) 


Gaucher 8j 
(Gaucher's disease) 


Niemann-Pick 34 
(Niemann-Pick’s 
disease) 


SERIE IOS 


{metachromatic 
leucodystrophy ) 


AS ER HU 3 RA 
(globoid Jeucody- 
atrophy ) 

(Erabbe fj) 


SUBAREA IER pe ern BE 


(lactosy1 ceramidosis) 脾 


FH 


PAPIAS 


M 


Hx Il 


— 
一 
— 


iE iR 


AER Bu, 
Hitt, FP BREE 
EESE ,进行 性 去 大 


症状 银 Tay-Sach 


ERD RREA 


TE TB 
TB 


US TR HORS AB 


3t E JITUR 


I) El ak Eee Hs v A P] S E R! 


KABA RB AR 
. PARRA 
表 6 
oer M BEBE MALIA 


BAA ME CEB OF, um | NN SE 
FRASIER FETE BY BB) E 、 成 纤维 细 胸 
CB-galactosidase 
(lysosomal nons- 
pecific y! 

E. 0.8.2.1,23 
Pi E 5 CD 


B-N-Z, ROC, EA 
基 酶 4 


(B-N-acetylhexo- 
saminidaseA) 

E. C. 8,2, 1,80 
HEO 


P a PA 


‘cae -acetyl hexo- 
fsminidase Aand 


B) 
E. C, 3,2,1 30 
mase 


Bet ke — RE EG 

(ok FS | 

Ceeramida trihe- 

xosidase 

( (a-galactosidase »n 
^ ^ 1,22 

MEO 


脑 萄 萄 糖苷 酶 【8- 

HEE) 
Celyeocara brosida- 
se ( &-glucosidase Y; 
|. 0. 8.2146 
HES e 


LE 


Be ea ,成 纤 
细胞 . 


SHES 


ta: 


. 肝 、 脾 、 SEN , lt 


Ie Beas (75 
iA A) 
[ceretroside aul- 
phatase (arylsul. 
phatase A) 

E. C. 8,1,6,8 
HAS @ . 


ELT (E 
RAMEE) 
(galactocerebrosi-~ 
dase 
(ER alactosidase y) 

„Č.82 ias "^ 
HAS 

SEEN BRE -| FRAME 

FABER 
| (lactosyt caramide tod 
B-galactosidase) 
E. C. 8,2,1,28 
"Hr El 5 & 
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BF ia 


AE +), WIT 


{-) 


体 ( + AA D8 ~ 


RA 


体 ( + }， 治 疗 
(-) 


出 生前 ( +). 治疗 
(-) 


SOS EC +), Wy 
(-2 


TEE BR APY SEV AGL) P ag Sk WE Xs Hg ve, A s ER! 


302 KhRRBESES 
POR Mab eec nga al 
nan mm 
0.) j | Dàn-nhn 
cer dio qase gut qat = ogingp mga gal 
(A) uan 
 et-qiu-gri-gal-nagal icd . 
(globoride) r-gh-gaionagal cer-glu-gel-nagal 
{GA,) 
© S " 
® e 
l 1 : 
Qo 00-0 Gh ee rg 
BRRZONE @ N 
(GAs) ® 
eer-giu 
(giuegcexebronide) 
NAE 


Mcd gel-gal-nam 


nAn-nàg 


" KRR BER Bs 
~aphingosine-+-fatty acid 
Mw MER 


HEC TEDEISEUS(phingolipidosis) 
OPA TTR GM, I7, mL RORY (8-galactosidass 
Iyaosomal nonspecific gangliosidoses QA 4$ HE RB GML 
Z. N~Z REC a A p ( Teyp—sachs } ( N-acetylhexosamiai- 
dase A) Gd gg NC GM TH, N-ZECAREBA N B f 
Ke Bandhol, globoside storage disease X N~acaty Jhexosamini- 
daseA and B) @Fabry 病 BEER CONI NE GA ceramide trihe- 
xosidase, o-galactosidase) (B HEMERIELEL AN, TUBTEEIMUE -六 
FSS i sepa Laotogyl cerámidosis) (Lackogyl ceramide £-gala- 
ctosidase) @Gaucher 34 EXAjsrid i e SG glucocerebrosidase,8- 
glucosidase) QEB-MAM (Niemann-piek) HEPR Bs p 
(sphingomyelinase) QS 3S fies ive Karbbes disease iE 9 e 
Tür galactocerebrosidase f-galactosidasa) — (SERIE ay fr 
pi (metachromatic leucodystrophy ) wm A (aryisulpha- 
tase A} HERE Me (carebroside sulphatase) 缩 守 表示 ，eer: 
BB. glu WSR gab KA, NAGAL: N-7 AOE Se, NAN: 
N- CRS 


(nm 


{Ou} 


(GM) 


(GMa) 


(Gah) 


指 因 我们 思想 的 理论 基 磅 是 马 殉 思 列 窜 主 入 ! 


HSI SARRARE HAR 303 
， 氨 基 酸 代谢 病 
RT FERRER UB 
O8 85 ċ 证 i ox m BS RRA d£ in E 说 
RAR OS 生 后 x 杂 合 体 Mm 
ABBA Classical HUMOR AMIE | pahaa | 下 Pr. ee 
phenylketonuria, 80 22 4&-hy droxylase 
ihe hyperphenyla- Xi, C, 1,14,3,1 
laninemia) ik, WB 
W, 都 分 
Re 
B SF 
FANFARE (E| ER 同上 iF 治疗 (+ ) 7 
HERRE 述 症 状 (LAR a 
(atypical phenylket-| SERRE 
onuria mild phenyl- | $P E, 
ketonuria) DE d 
暂时 i 出 生 Le 3 itr 
Melde: E rds nae u wi SEEDS 
tonuria) HEF 
i Ld 
几 个 月 
受 正常 
Ils RTE 
TA BES SE dr 无 临床 症状 ;发 育 正 AED Re EE UNES FF 不 需 治 疗 
EX RSA ERRAT (OE TORE 
(persistent hyper- 
phenylalaninemia, 
benign hyperphen- 
ylalaninemia) 
LEA AH ii ELTEL E ERAM QE. 不 需 治 疗 
TE HE, 无 特异 症状 , WE | RAER 
{neonatal byperphe- | Rd ERE ZR ER LEE 
nylalaninemia) 
Se LEE IG Rik FSS IB GE Xj-Et3k Ap BW BG 肝 fei E) 
(tyrosinemia type I) REE Adi Kn. E | FE 
Me: Bee Mie zo HER Ehei | E. C. 1,14,2,2 
{t¥rosinem ia) E ,部 分 患者 智力 迟 名 | -hydroxy phenyl- 
遗传 性 酷 乞 酸 血 症 有 总 性 和 慢性 型 pyruvatehydrox- 
(hereditary tyrosi- 急性 型 生 后 第 一 个 | 了 lase 
nemia) 半月 出 现 症 状 , 若 永 治疗 | 50.114,22 
eR CERT BOREAS | 8 AAU sec: 
(inborn hepatorenal | 慢性 型 发 病 民 E 
dysfunction) AE Ati YitD f 
Bien EN E 
RPN 
ESKI | pri, MER | Beemer KIr) 
(hyperiyrosineniia) | S FERREA | tyrosine aminot- 
BNC RA SME ia DM) | Xn. AGRA RAR | ransferase 
证 IT 型 患者 的 症状 有 | E 0.26,15 
肝 肾 损害 
BRE op TEM ALAC Re L-E ER. HRE 治 打 (一 ) 
(ty rosinosis) 一 例 成 年 患者 ) REMO M 


新 生 上 几 酷 气 酸 血 症 irl +) 
{neonatal tyrosine- 


mia) 


| -HERM EP Fe 
北 酶 


pyruvate hydror- 
ylasa 
E. C, 1,14,2,2 


指导 我 们 思想 的 理论 基础 是 马克 思 列 宁 主 义 ! 
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FB Ra: 


 (&lcaptonuria) 


白化 病 工 型 
(albinism 工 ) 


Ef gs 1I 型 
(albinism IT) 


病 名 


£53 ff) ie) 739 ee ER 


Fe(classical homocy- 
stinuria) 


3Esfs Jt BOTE IG SCR: 


IAE 
(Bu 代谢 异常 引起 ) 


Als Fe mapa ER 


Bk | 
《Nt gra pu m 
TERREN) 


BC AR RE 


(eystathicninuria) 


SERRE SICUCES po 
aE 

(sulfite oxidase 
deficiency ) 


P- 3E LER HR 


JESUM — ic TUE RE 
(8-mercaptolaet ate- 


cysteine disulfiduria) 


尿 滚 在 空气 中 放置 
BERG, BAM, X 
节 类 ， 易 并 发 心 胜 病 ， 
CoML 


ERRER ERR 


睛 均 缺 乏 黑色 过, 终生 


FL Rt, RARE, 
远视 或 近视 

EM, (ARR, 毛发 
和 了 眼睛 有 一 定 的 黑色 
FE ELA SERRE TRDE a 


R 


TERSETE BR eK 


Bh HEBR 
LAN ET 


HE ARS AER 


RA 
LLLI IY 


栓塞 和 巨 成 红细胞 贫血 


HARARE RA 
REAR 


AMA, WM, 血 


小 板 减少 , 尿 五 病 , 部 
分 砷 者 无 症状 


FERAE ,精神 


RH, RERERM 
早期 死亡 


WRAL, OW 


fi, 或 晶状体 异 位 , 部 
ARREA 


KARTERA RS 


be Bs BU E 


FR FABS SR TE E 
homogentisate ox- 
FEonaso 
E,0.1,13,11,5 


酶 缺 隐 的 组 织 


BESH 


BARS 
tyrosinase 
E.GC.1,10,3,1 


Wie 


permease 


8 TtUARERTEDE 


ee 


Bu EE ok 
cystathionine 
ay nthetase 
E. ©. 4,2.1,22 


Bre RRS ET 


TE RE BRE BOR Ho EXT 
TPE Bak 
少 


i ER dE Be TR E 
pg NS FA tpg See 
Bx NS p 
NU —methyl tetr- 
ahydrofolate met- 
hyitransfaerase 


PABI Ceysta- | 


thionase) j£ 7) KE 
t£. "BEES vit B. 
Bak S EEG 


ET es 
|E.C.4,4,1,1 


NER 


sulfite oxidase 
E. 0, 1,8,3,1 


个 清楚 


Rte +), 治疗 
{+} 


杂 合 休 ( +), Yam 


(+) 


PREC +), iH 


C+} 


iF AAR 


合体 ( +), IET 
(+) 


iBirC +) 


治疗 ( =， 


指导 我 们 


思想 的 理论 基础 是 马克 思 列 宁 主 檀 ! 


RW CREAR SR 
RO xXeRERTUES 


Pi 省 : JE F | ERE 的 ae 
经 典型 栅 精 尿 症 Hh a — JAA BU x oT Be Fa Heck 
(maple syrup urine) WRBARH H, Rp | Z, (sketo acid de- 
disease, classical | E, RE, 惊 感 等 神经 | carboxylase) £j | 
type} TER, RAB See | IROL 
BEDA EE, 如 不 治 | E.C.1.2,4 
疗 , 时 年 死 它 
aie lg EER oe EERE EP JE 2 AGES Rs ES Ri i 3T 
(maple syrup urine | ji. BA HRR 发 | 为 正当 的 10 一 20 多 
disease, intermittent | 病 村 出 现 燃 似 经 典 的 
type} HUBER ESL 
ch [EV RUBER 出 生 凡 月 后 才 开始 | oR RIE 
(maple syrup urine | 出 现 持 外 性 的 神 经 证 ra 为 正常 的 25 多 


disease intermediate 


type) 
轻型 Mild form 


Tia pe 8 Bug pe 
pid TH 


{thi amineresponsive 
ty pe} 


HAMME 
(hy pervaliuemia) 


De Ie 
(Isovalericacidamla) 


B-RA RARER REB 
(hydroxyisovaleric 
aciduria) 


BA B- E T BEBE 
HER ie 


(B-methyle rotony l- 
glycinuria) 


oR BEIT A 


(a methyl-8-hy dro- 


xY butyric acidemia) 


Fie 
(Propionic acidemia) 
Railay H SEE 
( hy pergly cinemi& ) 


FERRER 
(methylmalonic 
aciduriz) 


REE ,脱水 ， HE, 
ABE 


m 


Baa 
i 
Bi 
区 
Au 


mi 
Para! A 

à 

5 

$ 


期 
Ut 
em MT 


E 
En : 
AW mzm c 


AGL ti E 
Th Per SE 


g Aies 本 相 


NENNEN AO 一.-- 


一 般 情 况 下 o- 酮 内 
酶 活力 约 为 正常 的 
2027,35 Ve gie c AN 
DN DIOE ES 


SIERAN 
valine aminotrans- 
ferase 

E. C. 2,6,1,32 
Yatino iranaami- 
nase 


See BEES A St 
Risovalaryl-Co A 
dehydrogenase 


B-FHt s RNEUBBE 
A S [URS 
B-moethyleraionog 


I-CoA carbox yla- 
Bo E. O. 6,4, 1,4 


可 能 B-8 Wü BON) 
(B-ketobtniolase) 


PUR Haas A 6 LABS 
propionyl-CoA: 
car bondioxdeliga- 
se( ADP 
E. 0. 6,4,1,3 


T3 733773 


-H 
及 
Al 
lt 
= 
3f 


bi 
Wat 
A 
PA 
ger 
pp 


Ee a Ney 
bab a 

sais be 
SERE RE BP 


f) 
E-E 


胞 


Bite RR ER, 
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防 治 


度 对 成 纤维 细胞 、 
E1588 


Br 


同上 


RBG 


成 纤维 细胞 


成 纤维 细胞 


Am 


AE EC + )， 治 疗 
(+) 


iBrr( + ) 


治疗 (+》 


， are + 》 


出 生前 i + ) 治疗 
{+) 


治疗 { +) 


+), dB 


{+ 


SEC +}, BI 
C+) 


Efi, maam |。 出生 前 (+ )， 治疗 
T 


Ft FE BR APY SEV AGL EY P ag Sak HE eG v, KE) BE 3 | 


REA A 


arginase 
E. 0,358.1 


aoe 


306 EAMPERE GH 
X10 RAT 
病 E: XE 状 Re By BE 酶 缺陷 的 组 织 防 | Ë 
ATES Bae T 型 ERRERA, paia ek F RAEC dm 
(congenital hypera- | GRE, AE EAE, | (OPSIE R20% (4) 
mtoonemia vy po E) ok See Mit WEE | carbamyl phos- 
X phate synthetase 
有 和 轻微 酮 本 中 ÁX Tü E. c. 2.7.2.5 
思 期 性 的 中 性 和 白细胞 
减 省 症 ; 均 于 一 岁 内 死亡 
AKTE LC HE RS THE RE HRA DARET ME 时 meat +), BH 
(congenital hy peram- | c dk , HUA, FF | (OCT) 降低 {+} 
monemia type H) MeN eR HE | ornithine caT- 
"pti bamsliransierase 
SEBS PSHE, | E.O.2,1,9,8 
于 新 生 儿 期 死亡 ;女性 Ste: 正常 的 
RETR ED Re O.B~ 295 
dS 正常 的 
4~40% 

“meinem | 1 型 | EmILESUR Lip | ASS Mata | O6 杂 侣 体 ( + )， 治 疗 
(citruilinemia) RPM RE EU | 酸 合 成 梅 完全 测 不 出 (+) 
es URBI. TRAE, By | argininos uceinic- 

. 总 性 新 生 儿 型 EJES acid synthetase 
{acute neonatal form) E.C.6.34.5 
rz | 生 后 第 一 年 出 现 症 | ass 尚 有 玻 余 活 E Rete), UF 
REM PR ERE DR RR (+) 
(later onset form) | HEARTH FA, 
TEE: 
Uu zt 无 临床 症状 ASS 活 才 全 于 工 型 iF Hed e AF 
TS 禁 售 或 饮食 后 XA] 与 正常 人 之 网 (+> 
(beni in form) TARRA S, 但 fi | 
z 3k RRE RRP 
f BR IKE HIE 
LE opc it E da AR SE TEM HT me E 肝 , 肾 , 脑 , 红 细胞 、 Rete +) 
(argininosuecinie | IR Epi ROME Fe] | (ASA jargininosc- peer HE ima 
acidemia} Bebe thot cima Br Bp | ecinage . 
yue (late-onset | -k. E, C, 4,3,2,1 
type) 并 有 铺 节 状 头 发 , 脆 
而 易 断 , 常 能 活 到 成 年 
Beal ERRAI R in E 
(early-onset type)! P^ str. AA 
GEM malignant 肿 大 ,病程 迅速 恶化 而 
type) 死亡 
eR SUA LEE BENE RS. Bi MBB, 为 红细胞 Aeg +) 
(hyperargininemia)!| gg, Ek, BRE RM | 正常 值 1/10 


指 因 我 们 思想 的 理论 基 磅 是 马 殉 思 列 窜 主 入 | 


HAI AARRWAMASR 307 
k11 BERTI 
病 名 5 状 ML j 治 
Se TAA GRETA WGK | ME: RM | ” 肝 ,皮肤 ,成 纤维 纪 | 
PPE AMAR | +R BAR, 原 li 
( persistent BAEK ASHES A | lysine-ketogluto- 
hrperlysinemi&) | FER Tate reductase 
严重 的 不 能 走路 ,说 
话 . 生 英 址 能 自理 
AME RRAS ie 者 期 性 改作 时 出 现 ie SR, Ed 肝 
( periodic it. 2, RA | lysine deaminase 
hy perlysinemia) 
HERE meee nem, |o MERAN 
(Saccharopinurla) | 2H AME saccharopine de- 
hydrogenase 
TEE FT A DE : 进行 性 精神 半 和 肝 ERER? ) 
(hy perpipecolatemia)| 肿 大 pipecolate oxidase 
表 12 TRRPMARR A 
X 名 症 ik i» pum 酶 缺陷 的 组 织 E] 3h 
高 甘 气 酸 血 症 上 出生 后 几 天 就 出 现 Hees iF 治疗 ( T) 
(hyperglycinemia) | 严重 症状 : $E PEDE | glicine decarboxy- 
RACED AHS | 3t, IEE, MM, | lase 
Wb in ae (nonketotic | EMS RKRAAR | - 
hyperglyeinemia) | 强直 ;并 发 育 出 严重 的 
Tijv LEE 
PERL ri e 无 特异 性 临床 症状 ， eA SR RAK +, CR, 
(hypersarcosinemia) | 有 人 表现 辅 神 鉴 AE | sarcosine dehy- HF 
H A RERE drogenase 
m 
EM 


病 名 


in eee 型 


(hy perprolinemia 
ty pe I) 


fale ARR tte 卫 型 


(hyperprolinemia 
type I 


AERLE 
(hydroxyprolinemia) 


ik FS ny NE B 褒 


TRS UL F REC +), 治疗 
proline oxidase (-) 
E. 0. 1,5,1,2 


A? nt OB 
WESCE CP. C. B AO 
A'py rroline—-5-c a- 
rboxylate deby- 
ürogenasae: 

( P. C. dehydroge- 
nase} 
E. C. 1,5,1,8 


EX pub E MM 肝 
.| hydroxyproline 
oxidase 


治疗 ( +) 


治疗 人 十 


指 因 我 们 思想 的 理论 基 磅 是 马 殉 思 列 窜 主 入 | 


308 K& f ERORE OR 


X14 "REB 


38 名 "n i fk ER 的 Bis obs D) 28 ER 防 治 
组 气 酸 血 症 出 生 时 正常 ,但 易 感 Beat BS AF EE BRST | BAE) 治疗 
(histidinem ia} e, tis APA. 部 分 人 histidase fe (+) 
fie RES JE BR | E.C0.4,3,1,8 


组 meom 


染 合体 ( + )， 治 疗 
(-) 


ffo Pet LBS 血清 . 
carnosinaso 
E.C. 8,4,1,3,5 


出 生 时 正常 , RR 
2-8HU LUE AE, 
mM, SRR RR, 精 
HRH BE- ASE 
H RATRAT E 
JL LER 


AVL ALA dn sie 
(carnosinemia) 


k15 FARHERE RES 


病 名 OR S NC Fs Bh ROLES p 治 
Tne eT ee oe i 治疗 (+) 
(hy per-s-alanine- | RAAR, [Hc Ear | ee Ba 
mia) ARE , 肌 张 力 降低 | s-alanyl-2-keiog- 


lutarie amino ra- 
nsferase 


df |. MUERE ,精神 | TAER. 
(hypertryptophane- | WA -hiii EM ER 


mis) . tryptophan 
pyrrolase 
ARR RUE ERA BREGT | BRR ARR RIL 治疗 [ - ) 
(Eynureninuria) | AM. - | ERZ 
; Ey nurenina 
hydroxylase 
FESR ADR GREE 糖 皮 病 ,生长 和 精神 可 能 天 尿素 本 缺乏 杂 合 体 ( + )， 治 疗 
(hydroxy ky nure- LARRABEE ky nureninase +) 
ninuria) 酰胺 治疗 能 改善 症状 “| EDSO.8,7,1,8 


指 连 我 们 思想 的 理论 基础 是 马克 思 列 宁 主 义 ! 
HRI 先天 性 代谢 续 脱 区 分 类 309 
中 16 RER REAR 
病 各. 症 状 ois Gh [A T «Epp 防 治 
HARRIE HERE A ER ERRARE 肾 近 曲 小 管 积 肠 上 SÉ EC 治疗 
(eystinuria) A d 出 上 应 细胞 转运 系统 (+) 
路 结 


i 


MEH 


Dpto Eid 
(hy perdibasicamino-| 出 
aciduria) XE 
3 
= 


zum BERART 


Tiartnup 病 
(Hartnup disease) | 共 济 失调 及 不 同 程 E 

经 异常 

HERE EH, 
CR 


EAD ET TRUE S E 一 般 无 症状 
HERRIE Aaa Eas 
(familial renal imi- 
noglyeinufia) 


XE pH BE NS 


SEH eS 
ARTE 


i 


B ERRA 


eth +), Hr 
C+} 


治疗 ( +) 


不 需 治 疗 


SR IS SS 


vis 


局 限于 肾 小 管 转运 


Fea 
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310 KK TERRE RH 


95i 名 BS ERA AY 2820 ps iB 
Fanconi #4 eFC +》 
(Fanconi’s syndrome); 出 ? 
zb S ERE UN 
TH, (ERE AR ES EN, 
RHH, deck. ERE 
£2 a ee EBEA 
全 而 死亡 
ERA Ba Eur Sk dE 
Ae EE 常 有 
f dn eu PRE, JL 
童 患者 常 出 M RAE 
或 并 发 感染 症状 
Lowe R-i- Bie 目前 发 现 全 为 男性 | _ 肾 小 管 转运 系统 广 次 合体 +) 
í 号 者 ， 有 先天 性 AA | ERA 
(Lowes oculo-cete- | E, - BRR. 声 
bro-renal syndrome); iH HILE. Fe 
3X BIET BEER FR 
年 龄 而 增加 , 常 因 并 发 
域 弟 ,脱水 和 电解 质 不 
平衡 而 死亡 


BA Ea Ae 不 需 治 疗 
ah AER » 

substrate-specific 

eyatem for cystine 


ERERRE | 
(hypereystinuria) 


f EIS CR BL DENER S 
(tryptophans mal- 系统 发 生 障 枉 
absorption) 
Tg SS DL RR Jm m Rd 
(methionine mal- 
absorption) 
m. SRM RR RAR 
& 17 
358 名 oh FA Bo E 酶 缺陷 的 组 级 p 治 
PE SUE X IS DOES 顺 ny HÆR en 杂 合 
M TFE RI RE j WMBSESEE (JL FRC +), BFF CE) 
(HGPRT deficien- E562 RK hypo- 
cy X Lestch-Nyhanig xauthine-guanines 
FE? phosphoribosyl 
transferase 
(HGPRT) 
E. C. 2,4,2,8 
Big a (D 
fa (Goat Fel A RS d AF) 


HGPRT Bgm s 
(partial HGPRT 


deficiency } 
AES FR f : | 
(hereditary xan- (xanthine oxidase) 
thinuria} X. O, 1,2,3,2 
ELEA 
Bu E RCBEUH RES 良性 症状 uu ener 红细胞 
{APRT deficiency ) (adenine phospho- 
Tibosyl transie- 
rase( APRT}) 
附 图 6 @ 


指导 我 们 思想 的 理 花 基础 是 马 殉 思 列 窜 主 久 ! 


"= 
Pyrimidines 


orotic acid 


b 
PRPP 


HRI AARARHAM OSS 311 
(HR) 
病 各 m T & mm | meenam | N 治 
BUE ORE ES I RE Bü MERC du REM 
(adenylate kinase (adenylate kinase) 
deliciency ) E.C.2,74 
Haso 
REZAR RZE | ”溶血 性 贫血 Bet 1 By 
- (adenosine triphos- (adenosine 
phatase deficiency ) triphosphatase 
deficiancy (ATP 
ase)}} 
E. C. 3,6,1,3 
乳 请 酶 尿 定 SER RRB 出 生前 a RG 
{orotic aciduria} E&Corotidylie pyro- 白细胞 fe + >, HUFL +} 
(a) 典型 的 phosphorylase} 成 好 维 细 胞 
(b) 变型 的 E. 0. 2.4.2.10 
Pee ck 
(orotidylic decat- 
boxylase) 
F. C. 4 1,1,28 
FARA RR 
za. BARR ee A 
HERNA 
附 图 6 & 
二 也 
ADP 
"d EN 
. Bi 
| ATP 
n—u 
AMP 
En 
BH PRPP 
adenoaina 
| m 
Adenine 
ARMS ARR: OAR RRB Bite CH 
Aypoxanihite SABE SE) hypoxanthine-guanine 
phosphoribosyl transferase (HGPRT) 
{Lesch-Nyhan syndrome) 
FS QUERI FLA AR RE )xanthine 
zanthins oxidase (xanthinuria ) 
GREK RBREREHEBRZ(APRT) 
> adenine phesphoribosy! transieranse 
Qik ee eh adenylate kinase 
(o7, REGERE ERU IA CUBO BU NH Z7 jk FLA 
uric acid REESE) orotidylic pyrophosphorylase 


and decarboxylase ( oroticaciduria) 


eA. FLA ER 3 NC 
orotidylic acid UMP 
® 
Cy 


BA 6 


项 哈 与 哮 喧 代谢 缺陷 


PRPP: MEA ER 


E > ZA È Ry 一 
fet 2 41] REURGLEP] E tg eG EE RG A n] S 3 R ! 
312 X B RE o ER 
六 、 类 固 酵 激素 代谢 病 
X 18 
5i 名 证 AR Wk ie SEES Bi BL es gig en Bi 党 
FRG LUM) 轻型; PENER | ABBL] FER RAH), dm 
HEL 型 17-MASLE MA, | (steroid 21-hydro- (+) 
(congenital adrenal | xj ir PER ito BE Wi | xylase) 
hyperplasia 1} m E. C. 1,14;99, 10 
重型 : dps m 附 图 7 @ 
酷 形 ,呕吐 , 脱 术 , 低 血 
糖 , 低 血 钠 ,高热 
CREB. LEEDI 有 .上 述 轻 型 症 拓 ,并 XAR 118~- 送 化 
ze: 本 型 AALER iTM, | N 
(congenital adrenal | BY RRA fateroid 115-hy- 
hyperplasia I) drorylase) 
E.C.1,34,15,4 
HATO 
AREE LEEY FHAA BE 3 B-Fz2&ERBR AT 
LEP 吐 ASL AR ERLE E | ES 


(congenital adrenal 


hyperplasia M) 


AREE FB Beg 
Arm 
(congenital adrenal 
hyperplasia V3 


Ap 18$ E wh 
(steroid 18-hydro- 


xylase deliciency ) 


d xk, PRE, 
于 生 后 一 月 内 死亡 
KERAHE 的 男 
HERR AER AR 
出 现 肾上腺 皮质 不 足 
BEE Bop AIR 
衍生 物 增高 


高 血压 ， 原 发 性 闭 
经 ， 妆 性 县 性 幼稚 型 ， 
FB HE SARA, K 
皮质 类 和 人 类 固 RE 
泥 减 少 , 盐 皮 质 类 激素 
分 小 增 加 


EHHE RED, 
重 的 失 盐 综合 征 


(3 B- hydroxysta- 

roid dehydroge- 

nase) 

E. C. 1, 1,1, 51 
HE7 S 


ARIT- ES (b ER 
(steroid 17a- hyd- 
TOXYylase) 

E. C. 1,14,00,9 


治疗 (+) 


HETO 


356 18 FAY Bl 
(steroid 18-hy dro- 
xylase) 


GER 


指导 我 们 


EAR 
cholesterol 


ACTH 


PHB 


pregnenoloua 


SHEHSD 


RAR Reo) 
desoxycorticostetüna 


110H @ 


CHOH 


15-hydrorycorticosterone 


ILOH RUE | 


28-0H dehydrogenase | CELOR 


H C=O 


mijmeralocortienids 
REARS MR 


思想 的 理论 


TEX: Hs vu RS iS 3-8! 


eu, 
Joe i 
e TUO 
a deamolase J 
OF BO” ^v S 
EN gni HAREE 
P 17-hydroxy pregnenolone dohydroepiandroeterone 
3pHSD à 
38HSD a 
CHa 
» ; 
ve ( ^ 
oy o 
Min A) 
好 -hydrozy progesterona 2 At Emi a 
2310H m 
OH OH 
Pg? 
of o HO” Ww 
SA oe 
teatosberone estradiol 
Bez hormones 
性 & X 
HRS . 
cortil 
glucocorticoids 
We Dt SG 
HH? 肾 上 逐 类固醇 的 代谢 简 图 
国 中 指出 了 每 一 步 的 羟 化 作 四 ,新 加 人 Mie d RUE Fi o 
SAHSD: 38—Et3E ABR, S8- hy droxgsteroid dehydrogenase, 
210H: 4ER 2A, steroid 2i-hydroxylase. 
110H: ARM Uet steroid ,TI18-hy droxylase 
180H: 类 固 醇 18 #4, steroid ,18-hy droxglase. 
170H: 4AB -E fts ,8teroid,iTa-hydroxylase. 
RRRA: 


D a T I w(21 HUS AD 

O 'B EBHBCERIISICIT a-fet BRATS D 

Gb BLERA -ARA R) 

(p 1a- A LR BO C17 6 (SERIA ) 
© 18 ECRRZACE ERE) 
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314 EG EARN 


七 、 其 他 先天 性 代谢 病 
& 19 


5 5 ir E s bk RA By Ms 比 缺 陷 的 组 织 
{has 症 L 5 E 2 x 
SPREE ug nea | wane | mm | 
l {phosphor y letha- | phosphatase) 
nolamine) 排泄 显 洲 | E. C. 8,1,3, 
5n 
EDPERREENE RS 5 |. ERER UE RENE, Bi fee BRAS ie ie LERI + )， 厅 合 
(acid phosphatase | 张 方 碱 退 E (acid phosphatase emm BRE) 
deficiency ) E, HILE E. C. 8,1,3,2 EET SE SELL 
Wolman yj SE EID, IE Er Er. fet HÆR + )， 治 疗 
( Welman's disease) (acid lipase) 成 纤维 细胞 (-) 
i, 0. 3,1,1,8 
AM de B-A ES HE M 治疗 ( -~ ) 
(xy losidosis } ( B-xylosidase) 
E. 0.3,2.1,37 
iR FERE IS Boi n LER 假 性 胆 碱 脂 酶 iif 
(pseudocholinesto- -— ES Lir (pseudocholines- 
rase deficiency ) teTage ) 
E,C.3,1,1,8 
I nsi MA Ae PRPS | ”成 绎 维 红 胞 生前 (+ ) 
{T-cell disease) 
(multiple lysoso- 
mal enzyme defi- 
ciency ) 
REREH NADH SN 


{chronic granuloma- (NADH oxidase} 


tous disease) 


d 型 I-H] E , 
preme he NS asd & 休 ( + )， 治 疗 

(congenital methae- TASG} 
moglobinaemia } 

Pao E KIMERA oe 杂 合 体 (+ ) 
(arute intermittent (uroporph y rino- 
norphyria) gen syniheiase) 

E. C. 4,8,1,8 

ao 性 血 E113 3-8 g 

( o NE erythro- (uroporph y rino- 


gen M cosynihe- 
tase} 


T A CONG 
(endonuclease ) 


poietic porphyria} 


Ae TES 
(eroderma pigmen- 
tosa) 


R4- 


指导 我 们 


] AH 


HAR MI PE ig he Ine s Hg ve, I P BE Ss ! 


MEIN AL A LER I D e e 


S SLR DR RED XE Mo dr 
l.z8dbBBE ED REREERER RENI LIS 
试验 。 
A. 试剂 
= 06-3 1.0% 
FREE PX t 1.0 € 
0.02 N 3E S 100 毫升 
ATUL ET ELS MA 
B, 操作 
EX UA TU 1.0 EF 
尿 ( 新 鲜 祥 品 》 0.5 Ft 
播 落后 观察 颜色 
C. 结果 
中 REE: ENE RH. 红 、 紫 . 宰 或 介 于 
这 些 产 色 的 中 间 色 . 肪 氮 酸 和 同型 脏 氢 酸 
WEE. 


Q BRA: 阿司匹林 变 紫 色 ; 非 那 西 证 变 红 
& kim od IERA”, 
@ 镇 定 药 :紫色 。 | 
2. SERRE ” 林 试 验 可 证 实 三 据 化 铁 试 
Er, (AAEM HR e] P-L 
型 十 胆 酸 (homogentisie acid) ,组 氛 酸 血 症 阳性 。 


A. 试剂 
2:4-2 EAH 0.7 5E 
1 NER 250 党 升 - 

B. 操作 
(D SBR HE) 1.0 EET 


(2) OMRE 1.0 87 
C. 结果 
BAM: 所 分 钟 内 生成 黄色 沉淀 或 混浊 的 黄 


ERR 


3. HRERS ARB PREME BR TU ja] 0 


RR 
A. 试剂 
OD AA RORR) 


(2) 5 多 的 御 化 钠 水 溶液 , 必需 当天 配制 的 新 


MSR. 


(8) 596 UTR BRE Oe a Kc a 
AER 
B. 操作 
(0) SBA PR RRO IMA 5 滴 斌 剂 (12。 
(2) BLA 2 2J ORO) ,混合 , 静 置 10 分 
PPa 
(3) BMA 5 RAAG), 
C. 结果 
(1) PEAR CB. 颜色 慢 慢 
减退 。 
(2) 正常 标本 : 淡 神 粉红 或 中 间 色 。 
4. FARES PRR APRA ECER ifl 


症 病人 人 。 
A. 试剂 
(1) HAR 
0.2M fia 0.5 AR 
1.0M FRKA 1.56 Æ} 
0.1M tris 250 毫升 


(2) —-M UMEN ip [Bis (cyelohexa- 
mone)oxaldihydzazone] 试 剂 
ROR Roh 1.0 毫克 
乙醇 0.5 毫 升 
水 0.5 Ft 
B. 操作 
KET RRS, ES PERE R 
B, 
(1) 钢 试 剂 4.023; 
(3) 尿 液 (新 鲜 样本 } 0.2 GE 
(3) — CERE 
二 及 试剂 
结果 
C1) 组 氨 酸 血 症 :无 色 。 
(2) ERA EB. 


0,25 毫升 


粘 多 糖尿 证 筛选 检查 
1. 十 六 烧 三 甲 基 寻 化 边 试 验 (eetyltrimethy1 


ammomum bromide test) 


A. RA 


a TE238 R2 (P REA O ig SEE Hs vo RP S 3: ! 
316 EG RPRB MER 
C1) Fee ae hw CLM ,pH 6.0) 滚 5 微 升 作为 对 照 , 
1M HERBAS 88 毫升 (2) HRUXBUX TIE, BAP RRB 
1M 盐酸 12 23+ ”80 分 钟 。 
(2) 7H EHE SUI (3) HR ENON AE 3% irekia Bee 
5 RIAKR= # Bike ee F 100 BHR 二 次 。 
HD, Ore 
.操作 在 浅 蓝 色 的 背景 上 出 更 紫色 的 吉 样 点 示 阳 性 反 


C1) 尿 (新 鲜 样本 》 6 XT 
(2) -FXAGUIRUÉEÉPROSGAGH 1 EF 
(3) GE 30 分 钟 
C. 结果 
(1) 粘 多 糖水 平 在 10 毫克 种 以 上 者 ,产生 温 
ThOLTE Fy FE Age aR ob E 
疾病 。 
(2) RSME 10 毫克 多 以 下 者， BA 
沉淀 ,通常 表示 标本 正常 。 
2, PHB 
A. 试剂 
(1) BERG BU- SERE UTD TE 
IN BARE BS 50 REF 
1N 盐酸 62.5 St 
混合 ,用 上 面 任 一 种 溶 深 调 p 也 至 2.0, m ok 
至 250 SFr. 
(2) FAR RIAA 
TERE 40 毫克 ， 溶 于 100 SF AGM 钠 - 盐 
Be TEE (pH 2,0), 
(3) RERE KIER R. 
WERE E2 毫克 , 溶 于 1 HK, 
(4) 8 多 醋酸 水 溶液 
B. 操作 
(1) FARR BEB Er EU A A 15 AT 
的 尿 液 ， 另 在 旁边 点 入 入 酸软 骨 素 标准 


ES 
3. 尿 糖 定性 试验 
按 临 床 化 验 常 规 检查 尿 滚 的 葡 荀 糖 ,如 检查 不 出 
AAR (A PRSE KS SEA EEE tT 
检查 。 常用 的 尿 糖 定性 试验 是 班 氏 试验 (Benediet/s 
test): 
A. AFERAN): 
(1) 硫酸 铜 结晶 
(CuS0,-12H,0} 
(2) TERREA 
(83) 无 水 碳酸 销 
加 水 至 1000 XE, 
B. 操作 
耐 热 试管 中 加 入 0.5 ARR RA 5 Ht 9T 
氏 试 剂 ， EOHHEENETMSE BLS a 
至 室温 后 观察 结果 。 


17.33€ 


173 FE 
100 Fe 


C. 结果 

MARNE AEA RAP R: 

No 色 at 
E ë 
PEE. a 
GC BC IPLE) HE OBR 
REBCKBR TIED hyde 196 FBI Mo BE 
Edi E508 HS 5 E IBADIR 
FICHE 462 05 EUER 


